)] p Ministério da Saude

FIOCRUZ

Fundacido Oswaldo Cruz ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
SERGIO AROUCA

ENSP

l1éia Ferreira da Silva

Avaliacéo do tempo de espera no manejo terapéutico e seus efeitos na sobrevida de
mulheres diagnosticadas com cancer de colo de Gtero em uma coorte hospitalar no
INCa- Il

Rio de Janeiro
2016



l1éia Ferreira da Silva

Avaliacéo do tempo de espera no manejo terapéutico e seus efeitos na sobrevida de
mulheres diagnosticadas com cancer de colo de Gtero em uma coorte hospitalar no
INCa- Il

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pds-graduacdo em Salde Publica e Meio
Ambiente, da Escola Nacional de Saude
Publica Sergio Arouca, na Fundacdo Oswaldo
Cruz, como requisito parcial para obtencéo do
titulo de Mestre em Ciéncias. Area de
concentracdo: Saude Publica e Meio ambiente.

Orientadoras: Prof.? Dra. Rosalina Jorge

Koifman e Prof.2 Dra. llce Ferreira da Silva.

Rio de Janeiro
2016



Catalogacdo na fonte
Fundacéo Oswaldo Cruz
Instituto de Comunicacdo e Informacéo Cientifica e Tecnoldgica
Biblioteca de Saude Publica

S586a

Silva, ll¢éia Ferreira da

Avaliacdo do tempo de espera no manejo terapéutico e seus
efeitos na sobrevida de mulheres diagnosticadas com cancer de
colo de utero em uma coorte hospitalar no INCa- I1. / lléia
Ferreira da Silva. -- 2016.

138 f. : tab.

Orientadoras: Rosalina Jorge Koifman e llce Ferreira da
Silva.

Dissertagdo (Mestrado) — Fundag&o Oswaldo Cruz, Escola
Nacional de Saude Publica Sergio Arouca, Rio de Janeiro, 2016.

1. Neoplasias do Colo do Utero. 2. Tempo para o Tratamento.
3. Epidemiologia. 4. Sobrevida. 5. Estudos de Coortes. I. Titulo.

CDD —22.ed. - 616.994




l1éia Ferreira da Silva

Avaliacéo do tempo de espera no manejo terapéutico e seus efeitos na sobrevida de
mulheres diagnosticadas com cancer de colo de Utero em uma coorte hospitalar no
INCa- Il

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pds-graduacdo em Salde Publica e Meio
Ambiente, da Escola Nacional de Saude
Publica Sergio Arouca, na Fundacdo Oswaldo
Cruz, como requisito parcial para obtencéo do
titulo de Mestre em Ciéncias. Area de
concentracdo: Saude Publica e Meio ambiente.

Aprovada em: 29 de agosto de 2016.

Banca Examinadora

Dra. Valéria Saraceni
Prefeitura Municipal do Rio de Janeiro — Secretaria Municipal de Sadde

Prof.? Dra. Sabrina da Silva Santos
Fundacdo Oswaldo Cruz — Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca

Prof.? Dra. llce Ferreira da Silva (22 Orientadora)
Fundacéo Oswaldo Cruz - Instituto Fernandes Figueiras

Prof.? Dra. Rosalina Jorge Koifman (Orientadora)
Fundagdo Oswaldo Cruz — Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca

Rio de Janeiro
2016



Dedico esse trabalho a Deus, a minha familia e as minhas orientadoras..



AGRADECIMENTOS

Gostaria de agradecer a todos que de alguma forma contribuiram para que esse trabalho fosse
realizado.

- A Deus, meu Criador, que me deu sabedoria e motivagdo para me empenhar nos desafios de
cada etapa.

- Aos meus familiares que compreenderam essa etapa da minha formacédo, me respeitando e
me incentivando em cada momento.

- As minhas orientadoras, Rosalina e llce, que com tanta dedicacio investiram seu tempo
precioso e seu profundo conhecimento na minha formacgdo. Demonstrando animo e alegria
durante todo o processo de execucdo deste projeto, me estimulando em cada etapa.

- A todos os professores que se empenharam em nos da uma formacéo de qualidade, dispondo
de seus conhecimentos e experiéncias para que nosso aprendizado fosse completo.

- Aos colegas que partilharam seus momentos de estudo, para nosso melhor aperfeicoamento.
- A banca examinadora que dedicou tempo e em realizar a avaliacdo desse trabalho.

- Aos Representantes do Instituto Nacional do Céancer (INCA-HC2) pela autorizacdo da
realizacéo desse projeto.

- Aos todos funcionarios do Arquivo de Prontuarios e do Registro Hospitalar do INCA- I, que
com tanto desprendimento, disposicéo e voluntariedade se empenharam em colaborar .

- Aos todos os funcionarios da Secretaria Académica de Saude Publica e Meio ambiente da

ENSP muito empenhados na resolubilidade de questBes especificas aos alunos



Aquele que é poderoso para fazer muito mais
além daquilo que pedimos ou pensamos,
conforme o poder que em nos opera [...] a Ele
seja a gloria [...] por todas as geracdes.

Efésios 3.20-21



RESUMO

O céncer cervical é um grave problema de saude publica nos paises em desenvolvimento,
cuja mortalidade pode ser afetada por diversos fatores, como o atraso para o encaminhamento e
tratamento na unidade hospitalar de referéncia. Avaliar os tempos de espera no tratamento prescrito
segundo os fatores sociodemograficos, ambientais e clinicos, e os seus efeitos na sobrevida de
mulheres diagnosticadas e tratadas com cancer do colo de Utero nos anos de 2012 a 2014. Estudo
observacional retrospectivo de uma coorte hospitalar de mulheres diagnosticadas com cancer de colo
de Utero e tratadas no INCa/ll. Os dados foram obtidos pelo Registro Hospitalar de Céncer /INCa,
prontuério fisicos e eletrdnicos, e do sistemas de faturamento hospitalar. Os intervalos analisados
foram divididos no tempo entre : o diagndstico e o atendimento no INCa (T1), o diagndstico e o inicio
do tratamento (T2), o diagndstico e final do tratamento (T3), o inicio e fim do tratamento (T4), o inicio
da radioterapia e final da braquiterapia (T5), o final da radioterapia e inicio da braquiterapia (T6). As
pacientes matriculadas em 2012 foram seguidas até dezembro de 2015 para a analise de sobrevida
cancer-especifica. Entre as 671 pacientes incluidas no estudo, o tempo mediano T1 foi de 29 dias; de
T2 foi de 117 dias; de T3 foi de 262 dias; de T4 de 140 dias; de T5 foi de 170 dias; e de T6 foi de 111
dias. Os fatores associados ao atraso no T1 foram Estadiamento inicial (OR 1,5; 1,05-2,13) e cor ndo-
branca (OR 1,54; 1,08-2,20); ja os fatores associados a T2 foram baixo grau de instrucdo (OR 2,18;
1,06-4,46), Idade > 40 anos (OR 2,13; 4,35) e cor ndo-branca (OR 2,45; 1,23-4,80); enquanto 0s
associados a T3 foram tratamento radioterapico (OR 5,67; 3,04-10,57), baixo grau de instru¢do (OR
1,63; 1,08-2,46) e cor da pele ndo-branca (OR 1,53; 1,05-2,24). Os fatores associados a T4 foi ndo ter
feito CAF (OR 2,86; 1,61-9,24), estadio avancado (OR 6,44; 4,50-9,24), tratamento radioterapico (OR
27,17; 13,14-56,18); enquanto a T5 foram Idade > 40 anos (OR:7,52; 3,16-17,87), ter companheiro
(OR:4,97; 2,06-11,97); cor ndo-branca (OR 4,27; 2,29-9,94), alto grau de instrucdo (OR 3,39; 1,37-
8,37), Ocupacdo com maior renda (OR 3,50; 1,30-9,36), ter comorbidade (OR 6,80; 1,98-22,46),
estadio avangado (OR 27; 13,33-54,68). Apenas idade > 40 anos esteve associada a T6 (OR 5,80;
3,23-10,46). Entre as mulheres com estadiamento inicial, o atraso entre inicio e término do tratamento
(< 60 dias 97,4%; > 60 dias 72,2%) e entre o diagnostico e fim do tratamento (< 120 dias 100%; > 120
dias 83,7%) afetaram significativamente a sobrevida em 36 meses. Todos os intervalos apresentaram
um tempo de espera maior que o recomendado pela literatura. Os intervalos até o tratamento
apresentaram forte associacdo com o baixo nivel s6cio econd6mico e com o estadiamento avancado.
Porém, o estadiamento avancado ndo teve a sobrevida afetada, devido a urgéncia na realizacdo do
tratamento pelas piores condi¢des clinicas da mulher. O maior tempo dos diferentes tratamentos
realizados, apresentou fatores relacionados ao sistema. Apenas o0 atraso entre inicio e término do

tratamento afetou estatisticamente a sobrevida em 36 meses na coorte estudada.

Palavras-chave: Cancer do colo do Gtero. Atrasos no tratamento. Epidemiologia. Sobrevida.



ABSTRACT

Cervical cancer is a serious public health problem in developing countries, where mortality
can be affected by several factors including the delay for referral and treatment in the hospital of
reference. To assess waiting times the prescribed treatment according to sociodemographic factors,
environmental and clinical, and its effects on the survival of women diagnosed and treated with
cervical cancer in the years 2012-2014. This is a study retrospective observational hospital of a cohort
of women diagnosed with cervical cancer and treated at the INCa / Il. Data were obtained from the
Hospital Cancer Register / INCa, physical and electronic records, and hospital billing systems. The
intervals analyzed were divided into time between diagnosis and care in INCa (T1), between diagnosis
and initiation of treatment (T2), between diagnosis and completion of treatment (T3) between the
beginning and end of treatment (T4) between the beginning and end of the radiation and end of
brachytherapy (T5) between the top end of radiotherapy and initiation of brachytherapy (T6). Patients
enrolled in 2012 were followed until December 2015 for cancer-specific survival analysis. Among the
671 patients included in the study, the median time T1 was 29 days; T2 was 117 days; T3 was 262
days; T4 140 days; T5 was 170 days; and T6 was 111 days. Factors associated with delay in T1 were
Initial staging (OR 1.5; 1.05 to 2.13) and non-white (OR 1.54; 1.08 to 2.20); since the factors
associated with T2 were low educational level (OR 2.18; 1.06 to 4.46), Age> 40 years (OR 2.13; 4.35)
and non-white (OR 2.45; 1.23 to 4.80); while associated with T3 were radiotherapy (OR 5.67; 3.04 to
10.57), low level of education (OR 1.63; 1.08 to 2.46) and skin color nonwhite (OR 1.53; 1.05 to
2.24). Factors associated with T4 was not doing CAF (OR 2.86; 1.61 to 9.24), advanced stage (OR
6.44; 4.50 to 9.24), radiotherapy (OR 27 17; 13.14 to 56.18); while the T5 were age> 40 years (OR
7.52; 3.16 to 17.87), having a partner (OR 4.97; 2.06 to 11.97); non-white (OR 4.27; 2.29 to 9.94),
highly educated (OR 3.39; 1.37 to 8.37), Occupation with higher income (OR 3.50; 1, 30 to 9.36),
have comorbidity (OR 6.80; 1.98 to 22.46), advanced stage (OR 27; 13.33 to 54.68). Only age> 40
years was associated with T6 (OR 5.80; 3.23 to 10.46). Among women with early stage, the delay
between the beginning and end of treatment (<60 days 97.4%;> 60 days 72.2%) and between
diagnosis and end of treatment (<120 days 100%; > 120 days 83.7%) significantly affected the
survival rate at 36 months. All intervals presented a wait time much higher than recommended in the
literature. Intervals to treatment were strongly associated with low socioeconomic level and the
advanced stage. However, the advanced stage was not affected survival due to the urgency in making
the treatment the worst clinical conditions of women. The longer the different treatments performed,
presented factors related to the system. But only the delay between the beginning and end of treatment

statistically affect survival at 36 months in the study cohort.

Keywords: Cervical cancer uterus. Delays in treatment. Epidemiology. Survival.
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1 ITRODUCAO

O céncer cervical é um grave problema de salde publica nos paises em
desenvolvimento, onde as taxas de incidéncia e mortalidade ainda séo consideradas elevadas,
embora seja uma doenca controlavel quando diagnosticada precocemente e que apresenta
elevado percentual de cura (NEWMANN et al., 2005).

No Brasil, as taxas de incidéncia e mortalidade em 2012 foram 14,0/100.000 mulheres
e de 6,8/100.000 mulheres respectivamente (IARC, 2012). A expectativa para 0 ano de 2016
é de 16.340 casos novos de cancer do colo de Utero no Brasil, segundo estimativas do
Ministério da Satude (MS/INCA, 2015). Nas ultimas décadas, o Brasil tém adotado estratégias
de saude puablica objetivando provocar mudancas na realidade do cancer cervical. Diversas
acOes programaticas nos diferentes niveis de governo foram implantadas pelo Ministério da
Saude, porém nao foram suficientes para produzirem impactos importantes na reducdo das
taxas do cancer de colo de Gtero no pais (MS/INCA, 2012).

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) esta associada as lesdes intraepitelial
cervical (NIC), que podem evoluir para o cancer cervical, se ndo forem tratadas (DERCHAIN
et al., 2005). A abordagem das lesdes precursoras pode contemplar desde 0 acompanhamento
com repeticdo do exame colpocitoldgico, até a realizacdo de uma cirurgia de alta frequéncia
(CAF) e/ou conizacdo, dependendo do tipo de leséo e de sua extensdo (BORGES et al., 2012).
Assim, o rastreamento de lesdes precursoras através do exame colpocitoldgico é considerado
eficiente na detecgéo, enquanto a recomendacgéo de uma periodicidade trienal quando o exame
se apresentar dentro da normalidade tem se mostrado eficiente no rastreio dessas
anormalidades celulares (STUART et al., 1997).

Outra questdo fundamental no controle do cancer cervical é o tempo de espera para 0
inicio do tratamento das pacientes diagnosticadas e constitui-se em um dos aspectos relevante
na discussdo académica, bem como uma preocupacdo no planejamento de politica de saude.
Segundo as orienta¢fes do Servico Nacional de Saude (NHS) do Reino Unido (2010), o
tempo de espera do tratamento do cancer do colo de Utero deveria ser de no maximo 62 dias
entre a detec¢do com rastreamento e o inicio do tratamento. Ainda assim, tem sido observado
um aumento desse intervalo ao longo dos anos, mesmo em paises desenvolvidos, onde o
periodo de espera para inicio do tratamento aproxima-se do tempo ideal (MACKILLOP et
al.,1994; BENK et al., 2005; NHS, 2010, COLES et al., 2002).

Além disso, estudos epidemiologicos tém mostrado que o atraso no tempo de espera

entre o diagnostico e o inicio do tratamento podem ter efeitos tanto na mudanga do
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estadiamento da doenca, quanto no tempo de sobrevida dessas pacientes (GRIGIENE et al.,
2007, BENK el al., 2005, CHOAN et al., 2004) . Esses estudos relataram que o intervalo de
tempo de espera entre o diagnostico e o tratamento com efeito na mudanca de estadiamento
pode variar em torno de 66 dias (BENK el al., 2005). Por outro lado, os tempos de espera que
apresentaram mudancas significativas na sobrevida das pacientes variam de 56 a 77 dias
(CHOAN et al., 2004, GRIGIENE et al., 2007).

Dessa forma o presente estudo sera desenvolvido objetivando caracterizar o historico
de realizacdo de exames de rastreamento e/ou diagndstico do cancer cervical em uma coorte
hospitalar de mulheres com diagndéstico de cancer de colo uterino atendidas no INCA, além
de determinar a prevaléncia de intervalo de espera para o tratamento, em uma coorte
hospitalar de mulheres diagnosticadas com cancer de colo de utero, bem como os fatores

associados.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 HISTORIA NATURAL DO CANCER CERVICAL

O cancer do colo do utero tem sua origem, geralmente, na juncdo entre o epitélio
colunar, principalmente da endocérvice e do epitélio escamoso da ectocérvice, que é um local
continuo de mudanca metapléstica apds a infecgdo pelo Papilomavirus Humano (HPV), que é
fator de risco necessario, mas ndo suficiente na causalidade do céncer do colo de Utero
(JUNIOR et al., 2001). O HPV ¢ classificado em grupos de risco, segundo seu potencial
carcinogénico, sendo classificado em alto e baixo risco oncogénico (SOUTO 2005). Na
maioria dos casos com a integracdo do DNA viral no genoma da célula hospedeira, onde se
acredita que ocorra o inicio do desenvolvimento neoplésico, da-se origem ao carcinoma
cervical invasor (NARISAWA-SAITO et al., 2007).

Os principais comprometimentos celulares cervicais sdo carcinoma adenoescamoso
(ASC) e glandulares (AGC), responsaveis pelas atipias celulares de significado
indeterminado, NIC (Neoplasia Intraepitelial cervical), Carcinoma Epidermoéide Invasor,
Adenocarcinoma in situ, Adenocarcinoma Invasor e outras neoplasias. As NIC’s sdo
classificadas em graus I, 1l e Ill, segundo o seu nivel de comprometimento das células do
epitélio escamoso cervical e do potencial de evolucdo para cancer cervical invasivo
(DERCHAIN et al., 2005)

O adenocarcinoma de colo de utero, é menos frequente e se origina da alteracao
celular glandular, apresenta uma historia natural mais complexa, e uma evolu¢do mais
agressiva em sua origem também esta associada a infeccdo persistente do HPV (DERCHAIN
et al., 2005). Aproximadamente até 80% das lesdes glandulares invasivas do colo do utero
estdo associadas com os tipos de HPV de alto risco, em particular o HPV 16 e 18
(WOODMAN et al., 2007; CASTELLSAGUE et al., 2008). O Adenocarcinoma in situ é a
lesdo glandular pré-invasiva, que sdo les@es intra-epiteliais glandulares com menor grau de
atipia nuclear e atividade mitdtica, e na classificacdo histopatoldgica, recebe a terminologia
AIS (MCCLUGAGGE, 2003).

2.2 CLASSIFICACAO E ESTADIAMENTO DO CANCER CERVICAL INVASOR

O estadiamento do cancer cervical é baseado na avaliacdo clinica (exame pélvico-retal



17

digital bi-manual), que deve ser preferencialmente realizada sob anestesia geral. O exame foi
concebido para avaliar a extensdo do tumor para além do colo do Utero, que estende-se para 0s
paramétrios, o ligamentos Utero-sacral, a parede lateral pélvica, a vagina e a bexiga e / ou do
reto (MARANA et al., 2005).

A lesdo invasora do cancer cervical recebe duas classificagdes paralelas que se
complementam. A primeira é a categoria TNM (T= tamanho; N= linfonodo comprometido;
M= metéastase) estabelecida pela Unido internacional contra o Cancer (UICC); (SOBIN et al.,
2010); e a segunda € classificacdo definida pela Federacédo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO), que estabelece a classificacdo por estadio (SOBIN et al., 2010); (ANEXO
A).

O sistema TNM ¢é usado para descrever a extensdo anatdbmica da doenca e tem por
base a avaliacdo de trés categorias: T- a extensdo do tumor primario, N- a auséncia ou
presenca de metastases em linfonodos regionais, M- auséncia ou presenca de metastase a
distancia. A numeragdo desses componentes indica a extensdo da doenga maligna. A
classificagio TNM pode ser clinica, quando baseada em achados clinicos; ou patoldgica
guando baseada em achados do exame anatomopatoldgico. A classificacdo da FIGO tem por
base o estadiamento. Esse estadiamento é classificado conforme os achados do TNM e as
diferentes combinagOes dessa classificacdo sdo categorizados em estadios I, II, 11, e IV
(SOBIN et al., 2010).

2.3.DETECCAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCER CERVICAL
2.3.1. Rastreio e diagndstico do Cancer Cervical

O exame de rastreio envolve a coleta de células esfoliadas da cérvice uterina, e 0
exame microscopico dessas células apo6s sua fixacdo, foi introduzido por Papanicolaou e
Babes em 1920. Caracteriza-se por ser um exame simples, rapido e eficaz, e que atualmente é
usado na prevengdo do desenvolvimento do cancer cervical por meio da identificacdo das
lesBes precursoras do cancer cervical. Até meados de 1998, o exame tinha uma classificagdo
mais simples sobre os achados, sendo classificadas como: classe | (auséncia de células
atipicas ou anormais), 11 (citologia atipica, mas sem evidéncias de malignidade), 11 (citologia
sugestiva, mas nao conclusiva de malignidade), IV (citologia fortemente sugestiva de
malignidade) e V (citologia conclusiva de malignidade). Em meados da década de 1988, com
0 avango do conhecimento sobre o papel do HPV na patogenicidade do cancer cervical, foi
necessaria a introducdo de novas terminologias para 0s achados do exame colpocitolégico do
exame de rastreio (IARC, 2005).
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Em 2001 essa classificacdo sofreu alteracBes, incorporando varios conceitos onde o
diagndstico do exame citopatoldgico deve ser diferenciado para células escamosas e
glandulares; inclusdo do diagnostico citomorfoldgico sugestivo da infeccdo pelo HPV,
dividindo-se em lesGes intra-epiteliais de baixo e alto graus, ressaltando a possibilidade de
evolucdo para neoplasia invasora; além da introdugdo da analise da qualidade do esfregaco.
Nas descrigoes das “atipias celulares” observa-se a substituicdo da descricdo ASCUS (Atipias
Celulares Escamosas de Significado Indeterminado) e AGUS (Atipias Glandulares de
Significado Indeterminado) por um diagnostico por extenso. No caso das células escamosas,
especifica-se a presenca de uma NIC | (displasia leve), NIC Il (moderadas displasias) e NIC
Il (displasia grave, carcinoma in situ) que representam os niveis onde ha as expressdes dos
genes do HPV em que os genomas se replicam, ou carcinoma epidermdide invasor quando ha
0 rompimento da camada basal e o comprometimento dos tecidos subjacentes. No caso das
células glandulares, o adenocarcinoma, in situ, ou invasor, ocorre quando as glandulas do
epitélio normal sdo parcialmente ou totalmente substituidas por um epitélio glandular maligno
(BETHESDA SYSTEM, 2001); (ANEXO B). Em geral, mulheres com achados do exame
colpocitolégico anormais sdo encaminhadas para avaliacdo colposcépica, conforme a
referéncia. Passa-se entdo a uma confirmacdo histoldgica por bidpsia e encaminhamento ao
tratamento indicado (MS/INCA, 2011).

A histdria de rastreio e prevencdo do cancer cervical no Brasil, até meados da década
de 90, foi caracterizada por atuacdes isoladas e pontuais. Em 1997 iniciou-se um projeto
piloto, em 06 capitais brasileiras, com o programa Viva Mulher - Programa Nacional de
Controle do Céncer do Colo do Utero, onde mulheres entre 35 a 49 anos foram convidadas a
comparecer a Unidade de Salde mais proxima de suas residéncias e realizar o exame
colpocitolégico. Nesse periodo, foram também desenvolvidos protocolos para padronizacédo
da coleta de material, seguimento dessa paciente e as condutas diante de cada alteragdo do
exame colpocitologico. Em 1998 foi desenvolvida a primeira fase de intensificagdo do
programa, com acgdes para reestruturacdo da rede assistencial e monitoramento de acdes,
mobilizacdo e captacdo de mulheres, nas trés esferas de governo. Nesse periodo foi criado
também o Sistema de Informacdo do Cancer do Colo de Utero (SISCOLO) para 0
gerenciamento das informac6es (MS/ INCA, 2011; MS/Programa Viva Mulher, 2002).

Atualmente, o Ministério da Saude recomenda a realizagdo do exame colpocitoldgico
com intervalo de trés anos, ap0s dois exames negativos com intervalo anual. O inicio da
coleta deve ser aos 25 anos de idade para as mulheres que ja iniciaram atividade sexual. Esse

exame deve seguir até os 64 anos e serem interrompidos quando, apos essa idade, as mulheres
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ja tiverem pelo menos dois exames negativos consecutivos nos Gltimos cinco anos. Para
mulheres com mais de 64 anos e que nunca realizaram o0 exame citopatol6gico, deve-se
realizar dois exames com intervalos de um a trés anos. Se ambos forem negativos essas
mulheres podem ser dispensadas de exames adicionais (MS/INCA, 2011).

A conducdo do tratamento da alteragdo colpocitologica devera seguir um fluxo
conforme os resultados observados. 1- Para um exame que apresenta Atipias de significado
Indeterminado em células escamosas (ASCUS) ou lesdo de baixo grau (LSIL), a conduta é a
repeticdo do exame com intervalo de seis meses, e se 0 resultado de um dos préximos dois
exames consecutivos apresentar a mesma alteragdo segue-se a colposcopia, e ainda se a
colposcopia apresentar alteracdes realiza-se a bidpsia. Caso o resultado histopatoldgico
mostre NIC ou cancer realiza-se o tratamento recomendado (item 5 e 6). 2- Em casos de
exames com alteragdes que apresente Atipias de significado Indeterminado em células
escamosas ndo podendo excluir lesdo de alto grau (ASC-H) realiza-se a colposcopia. Caso a
citologia mantenha o mesmo diagndstico ou mais grave, é recomendavel a Exérese da Zona
de Transformacdo (EZT). Na presenca de alteracbes colposcopicas, faz-se a biopsia.
Confirmando a presenca de NIC 11, Il ou cancer, devera ser seguida recomendacéo especifica
para esses diagndsticos. 3- Quando o exame colpocitol6gico apresentar Atipias de significado
indeterminado em células glandulares (AGC), encaminha-se a colposcopia com avaliagdo
endometrial, em casos de alteracfes faz-se a biopsia. Se o resultado for compativel com
Adenocarcinoma in situ (AIS) segue-se a conduta especifica. Nos casos de NIC Il ou I,
segue-se o tratamento indicado (item 5 e 6). Se a citologia realizada no momento da
colposcopia mantiver o diagnéstico de ACG recomenda-se a conizagdo do colo. 4- Com o
resultado do citopatoldgico apresentando Atipias de origem indefinida, recomenda-se uma
avaliacdo colposcopica e investigacdo de endométrio e anexos. Em caso de achados
sugestivos de NIC Il ou mais grave segue-se a recomendacao especifica (item 5 e 6). 5- Para o
diagnostico de Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) faz-se novo exame
colpocitoldgico, em caso de repeticdo do resultado encaminhar a paciente para colposcopia.
Com alteragdes no colo de Gtero apresentado pela colposcopia, segue-se a bidpsia. Se o
histopatolégico apresentar NIC | repetir o exame de preventivo semestralmente. Em casos de
NIC Il ou mais grave segue-se a conduta especifica. 6- Quando o diagndstico apresenta uma
Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), realiza-se a colposcopia, mantendo-se esse
resultado com lesdo restrita ao colo, a conduta é a EZT, se a lesdo estende-se para a vagina
avalia-se a necessidade da bidpsia; se a histopatologia apresentar NIC Il ou Il realiza-se uma

excisdo da lesdo (EZT ou conizacdo), se o resultado sugerir microinvasdo encaminha-se a
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paciente para a Unidade Terciaria. 7- Com o diagndstico de HSIL ndo podendo excluir
microinvasdo ou carcinoma epidermdide invasor, a recomendagdo é encaminhar a paciente
para colposcopia. No caso de um adenocarcinoma e a colposcopia apresentar lesdo, a bidpsia
deve ser realizada apenas para excluir invasdo; caso nao tenha leséo realiza-se uma conizagéo,
e quando confirmar invasdo encaminha-se para um o tratamento na Instituicdo de Referéncia.
Em casos de carcinoma epiderméide escamoso em que a colposcopia for satisfatoria ou
insatisfatdria e ndo mostra lesdo, a conduta é a biopsia; Se o resultado da bidpsia for de
carcinoma invasor, a paciente devera ser encaminhada para um Centro de Alta Complexidade.
Se o0 resultado da bidpsia ndo confirmar carcinoma invasor, realizar conizacdo desde que ndo
haja indicios clinicos de invasdo, pois nesta Ultima situacdo a paciente é encaminhada um
Centro de Alta Complexidade (MS/INCA, 2011).

Fuxogramas de recomendaces para condutas frente as pacientes com lesbes de alto

grau e com adenocarcinoma in situ/invasor (ANEXO C)

2.3.2.Tratamento do Céancer Cervical

Os tratamentos para cancer cervical podem ser classificados em cirurgicos e nao
cirargicos. Os tratamentos cirdrgicos incluem a conizacdo a frio, a laser e a histerectomia. E
os tratamentos ndo cirargicos incluem a radioterapia externa e interna (braquiterapia) e
radioterapia combinada com quimioterapia (COELHO et al., 2008).

Na abordagem cirurgica, nas mulheres com resultado de neoplasia microinvasiva com
margens livres e sem comprometimento linfovascular (estadio 1A1l), indica-se a cirurgia
conservadora com conizacdo ou histerectomia simples com ou sem salpingooforectomia e
linfadenectomia pélvica; No estadio |A2, conizacdo ou traquelectomia radical ou
histerectomia radical modificada com linfadenectomia pélvica; realiza-se radioterapia
adjuvante em casos de margens comprometidas com presenca de nodulos positivos; As
pacientes com neoplasias no estadio IB1 e I1A podem ser tratadas com histerectomia radical e
linfadenectomia pélvica, em caso de invasdo linfovascular com margens comprometidas e
presenca de nddulos positivos realiza-se radioterapia adjuvante com braquiterapia. Nos
estadios IB2 e IIB e IlIB o tratamento recomendado é a radioterapia concomitante com
quimioterapia, combinada ou ndo com braquiterapia. A escolha dos tratamentos descritos
deve basear-se na idade da paciente, na sua condicdo clinica e na presenca de fatores
prognoésticos. O tratamento de escolha para os estadios 1IB, I1IA e IlIB é a radioterapia
externa combinada e a braquiterapia (COLOMBO et al.,, 2012, DELANEY et al., 2004;
CARMO e LUIZ, 2010; FILHO, 2009).
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A principal terapia para o cancer cervical em estadiamento precoce € a cirurgia, variando
desde a histerectomia simples (vaginal ou abdominal) até a histerectomia radical (retirada de
Utero e anexos, associados ao esvaziamento pélvico e paradrtico) associados ou nao a
radioterapia (COLOMBO et al, 2012)

Apesar de muitos estudos terem apontado a superioridade da radioterapia como a
principal abordagem para o tratamento do cancer cervical avangado (DELANEY et al., 2004),
mais recentemente na histéria do tratamento desta neoplasia tem sido observado que a
quimioterapia com platina tem um importante papel na sensibilizacdo da célula neoplésica
para que a radiacdo possa atingir seu efeito maximo. A quimioirradiacdo, comparada a
radioterapia externa, estd associada a um aumento na sobrevida em cinco anos de 7% no
estadio 11B e 3% no estadio I1IA (DELANEY et al., 2004; CARMO e LUIZ, 2010; FILHO,
2009). No entanto, para que este tratamento seja realmente eficaz, o intervalo de tempo entre
a quimioterapia e a radioterapia externa, e entre esta Ultima e a braquiterapia (radioterapia
interna) precisam ser rigorosamente respeitados (VALE et al., 2010; SORBE et al., 2009).

2.4. HISTORICO DE RASTREIO PREVIO EM MULHERES COM CANCER DO

COLO DE UTERO

Estudos internacionais tém mostrado uma alta cobertura do exame de preventivo em
contraste com o0 aumento nas taxas de incidéncia e mortalidade de cancer do colo de Gtero.

Um estudo realizado no Nepal em 2014 mostrou que a cobertura do exame preventivo
em mulheres diagnosticadas com cancer de colo de utero foi de 21,8%. Os autores sugerem
que isto poderia explicar as altas taxa de incidéncia (32/100.000 mulheres) e de mortalidade
(18/100.000 mulheres) neste pais (GYENWALI et al.,2014). Em Manitoba (Canada), um
estudo caso-controle, observou que 63% das mulheres diagnosticadas com cancer do colo de
utero haviam realizado pelo menos um exame colpocitolégico nos Gltimos 5 anos, porém
apenas 15% dos casos foram classificados em estadio precoce (IA) (DECKER et al., 2009).

Apesar de alguns paises em desenvolvimento apresentarem baixas coberturas do
exame colpocitoldgico, no Brasil, porém, a relacdo entre a cobertura do exame preventivo e as
taxas de incidéncia e mortalidade pode variar de acordo com as regifes. Um estudo
transversal de base populacional, conduzido no Acre mostrou que existe uma cobertura de
85,3% do exame colpocitologico em mulheres entre 25 a 59 anos em 2008 (BORGES et al.,
2012, MS/DAB 2013). No entanto, a taxa de incidéncia foi de 41,3/100.000 mulheres no
periodo de 2007 a 2009, e a taxa de mortalidade foi de 11/100.000 mulheres no periodo de
1994 a 2000 (NAKASHIMA et al., 2012; NAKASHIMA et al., 2011). Em um estudo de caso-
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controle realizado em Nova IguacU/Rio de Janeiro, foi observada uma cobertura do exame
colpocitologico de 72,4% nas mulheres diagnosticadas com céancer do colo de Utero
(NASCIMENTO et al., 2012). No entanto, as taxas de incidéncia e mortalidade por esta
neoplasia foram respectivamente 23/100.000 mulheres e 7/100.000 mulheres no ano de 2012
(MS/DAB 2013).

Assim, os estudos tém mostrado que a cobertura do exame colpocitolégico proxima ao
ideal em mulheres diagnosticadas com cancer cervical, ndo tem sido suficiente para minimizar
0 elevado percentual de mulheres diagnosticadas em estadiamento tardio. Um estudo
conduzido em Danish (Dinamarca) mostrou que 20% das mulheres atendidas em um Centro
de Referéncia foram classificadas nos estadios 11l e IV (IBFELT et al., 2013). No Brasil, um
estudo realizado no Rio de Janeiro, observou que 68,3% das mulheres atendidas numa
Instituicdo de Referéncia, foram diagnosticadas no estadiamento avancado (Il e I11) (CARMO
e LUIZ, 2010). Desta forma, essas disparidades da relacdo cobertura do exame de rastreio
versus a taxa de incidéncia, mortalidade, e o estadiamento ao diagndstico, poderiam estar
associadas a ma qualidade da coleta e da leitura das laminas, aos atrasos nos tempos entre o
exame colpocitoldgico alterado e os acompanhamentos subsequentes: colposcopia, bidpsia e
tratamento (AZARA et al., 2013; DECKER et al., 2009)

O quadro 1 apresenta a prevaléncia do exame de rastreio em mulheres diagnosticadas
com cancer do colo de Utero. E o quadro 2 relaciona os estudos que apresentaram altos indices

de coberturas de rastreamento prévio em mulheres na populacgéo geral.
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Quadro 1 - Estudos que avaliaram a prevaléncia de exame colpocitol6gico em mulheres diagnosticadas com Céancer Cervical

24

Autor/P Periodo Tipo de Populagdo N Variavel de rastreio estudadas Resultados

ais/Ano Estudo

Nascime | 2007- Caso- Hospital Geral de | 148 - Exame colpocitologico alguma vez navida | 89,5%

nto et al. 2010 Controle Nova Iguagu-RJ Histdria recente de realizacdo do

Brasil, colpocitolégico:

2012 - Dentro de 36 meses 72,4%
- Nenhum exame 27,6%
-1 a2 exames 57,2%
- 3 a5 exames 15,1%

Decker 1989- Caso- Manitoba Cancer 666 Realizag&o de exame de preventivo no 46,4%

et al. 2001 Controle Registry and intervalo de 5 anos antes do diagndstico

Canada, Manitoba health

2009 Insurance Plan

Registration

Rama et 2002- Transver | 03 Centros 5485 Realizacdo de exame de preventivo prévio 92,1%

al. 2003 sal Brasileiros - Latin Realizacdo de exame de preventivo entre 13

Brasil, American a 36 meses:

2007 Screening Study - Normal/cervicite 30,2%
-Nic 1 38,2%
-NIC 2 15,4%
- NIC 3/ carcinoma 21,4%

Stuart et 1990- Descritiv | Alberta Registry 246 Realizacdo de exame de preventivo 3 anos 69,9%

al. 1991 0 de base | Cancer antes do diagnostico

Canada, populaci - até 49 anos 80,6%

1997 onal ->50 anos 50,0%

Fonte: A autora



Quadro 2 — Estudos que avaliaram a prevaléncia de exame colpocitolégico em mulheres de Populacio Geral
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Autor/Pais/ Periodo Tipo de Estudo Populagédo N Variavel de rastreio estudadas Resultados
Ano
Borges et al. 2010- Transversal de Inquérito de 772 Mulheres de 18-69 anos:
Brasil, 2012 2011 base populacional | Saude e Nutricéo - Realizagdo do exame
de Criancas e colpocitoldgico nos ultimos 36 75,3%
Adultos de Rio meses
Branco-Acre - Realizacao de exame 84,7%
colpocitolégico por motivo de
rotina
- Frequéncia anual de realizacéo 61,7%
do exame colpocitologico
Martins et al. 2002 Transversal de 02 Capitais 1747 | Realizou o exame colpocitolégico | Fortaleza RJ
Brasil, 2009 base populacional | Brasileiras (Rio nos ultimos 3 anos
de Janeiro e - 25 a 34 anos 80,6% 84,3%
Fortaleza) - 35a49 anos 83,4% 85,7%
- 50 a 59 anos 75,4% 78,2%
Brischiliari et | 2000 Base Mulheres 456 Realizacdo de exame
al. Populacional residentes em colpocitolégico 84,5% - 45-69 anos
Brasil, 2012 Maringd, Parana-
Brasil (IBGE)
Albuquerque 2005- Transversal de Pesquisa Mundial | 640 Realizacdo de exame
et al. 2006 base populacional | de Saude: colpocitoldgico nos ultimos 3
Brasil, 2009 Atencdo Basica - anos:
Pernambuco - 25- 39 anos 67,3%
- 40 — 59 anos 64,6%

Fonte: A autora
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2.5. INTERVALO DE TEMPO ENTRE O RASTREIO E O DIAGNOSTICO DO
CANCER DO COLO DE UTERO

Muitos estudos examinaram o efeito do atraso nos mais diversos intervalos de tempo
no atendimento do cancer cervical, e foi observado que os tempos de espera para oS
atendimentos podem acontecer em varios momentos desse processo. E possivel destacar
dois momentos em que a demora no atendimento pode repercutir na situacdo futura dos
pacientes. O primeiro é o periodo até o diagndstico da neoplasia (intervalo de tempo até o
diagndstico), e segundo é o periodo entre o diagnostico e o inicio do tratamento (intervalo
de tempo do diagndstico ao tratamento); (DECKER et al., 2009; CHOAN et al., 2004;
BENK et al., 2005).

Os intervalos para o diagnostico podem ser distribuidos em diferentes momentos, que
dependera da referéncia de cada pais ou local de atendimento. Um estudo conduzido na
Dinamarca apresentou os seguintes intervalos de atendimentos onde esses atrasos podem
ocorrer: 1) o tempo entre data do primeiro sintoma relacionado ao cancer ou citologia
alterada e a data de consulta com um clinico geral; 2) o intervalo de tempo entre a data de
consulta com um clinico geral e 0 encaminhamento ao ginecologista ou Hospital Geral; e
3) o periodo entre a consulta com o ginecologista ou hospital geral e o primeiro
atendimento num centro de referéncia para cancer (ROBINSON et al., 2009). No Brasil,
esses intervalos podem ser classificados em geral da seguinte forma: intervalo entre
alteracbes do colpocitoldgico e a colposcopia na Unidade secundaria; o intervalo entre a
colposcopia e/ou bidpsia pelo ginecologista na Unidade secundaria; e encaminhamento a
Unidade de Referéncia para o tratamento do Cancer (BORGES et al., 2012; MARTINS et
al., 2009).

Os principais efeitos decorrentes do atraso no diagnostico do céncer cervical
podem ser observados no estadiamento avangado da neoplasia em que essas mulheres
chegam a Unidade de Tratamento, que refletem também na queda da sobrevida global
dessas mulheres (BERRAHO et al., 2012; CHOAN et al.; 2004, NAKAGAWA et al.,
2011). No Brasil, Nakagawa e colaboradores (2011) em um estudo de coorte realizado no
Mato Grosso observaram que 25,5% das pacientes com diagnostico de cancer cervical
atendidas numa Unidade Secundaria ou Terciaria, apresentaram estadio IV e
apresentaram uma sobrevida global em 5 anos de 28,6%. No Rio de Janeiro (Brasil), a
andlise da distribuicdo da frequéncia do estadiamento no momento do diagndstico,
revelou que a distribuicdo percentual de casos de cancer cervical diagnosticados em

estadios avancados (estadios Il e 1V) sofreu uma reducdo de 11% na frequéncia entre
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1995 (58,7%) e 2002 (46,8%). Apesar desse declinio os valores ainda sdo considerados
muito superiores aos encontrados em paises desenvolvidos (THULER e MENDONCA,
2005). Um estudo retrospectivo conduzido em Ontario (Canada), observou que das
mulheres atendidas num Centro de Referéncia, na analise do intervalo entre a data da
bidpsia e inicio do tratamento, 44% foram classificadas com estadiamento 11B. (CHOAN
etal., 2004).

Atualmente ainda ndo existe consenso em relagdo ao ponto de corte a partir do
qual se possa considerar que esteja acontecendo um atraso no diagnostico, assim o tempo
de espera até o diagnostico que terd um efeito na mudanca do estadiamento ou na
sobrevida dependera de cada estudo nos diferentes paises. Em um estudo transversal
desenvolvido na Dinamarca por Robinson e colaboradores (2009), foi observado que o
intervalo de tempo médio de espera total até o diagndstico de cancer cervical foi de 99
dias, porém 10% das pacientes apresentaram um tempo de espera = 430 dias. O intervalo
de tempo entre a data do primeiro sintoma de cancer e da primeira consulta com o clinico
geral foi de até 152 dias para 90% das mulheres atendidas. Do espaco entre a consulta
com o clinico geral e o ginecologista, o intervalo foi de até 60 dias para 90% das
mulheres atendidas. E entre a consulta com o ginecologista e 0 primeiro exame no centro
de referéncia, o tempo médio de espera foi de 61 dias.

Os estudos tem mostrado que o tempo de espera no diagndstico pode levar a um
avanco do estadiamento ao diagndéstico, que tem implicacdes na sobrevida. Em 2014 foi
realizado um estudo transversal no Nepal, com o objetivo de avaliar o tempo de espera no
diagnostico do cancer cervical. Os autores observaram que o humero médio de consultas
de pré-diagnostico dos pacientes em centro de diagnéstico de cancer do colo do Utero foi
de 2,65 consultas. Apds o estadiamento clinico do cancer cervical verificou-se que apenas
19,1% dos pacientes foram diagnosticados em estagio inicial (I1A, IB1 e 1B2), enquanto
as demais 80,9% estavam em fase avancada (1B, I11A, I1IB e IVA).

Além disso, os autores observaram que os fatores associados a esse atraso no
diagnostico foram baixo nivel educacional, baixo status socioecondmico, idade mais
avancada, estado civil casada e multiparas (GYENWALLI et al., 2014). Dentre os fatores
associados as pacientes, um estudo realizado em Nova Iguacu/RJ, apontou que os fatores
que dificultam o acesso ao exame colpocitoldgico, destacam-se a dificuldade de
agendamento do preventivo, medo relacionado ao resultado do exame, medo relacionado
ao profissional, vergonha do examinador e esquecimento da data do exame (RAFAEL et

al., 2010). E os fatores relacionados ao servigo de saude, destacam-se a ma qualidade das
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laminas citopatoldgicas, deficiéncia na leitura dessas laminas, deficiéncia de profissionais
nos servigos, as faltas dos profissionais aos servicos de saude, deficiéncia ou pequeno
numero de aparelhos colposcopicos nos servicos e incapacidade dos profissionais em

manipular o aparelho colposcopico.

2.6. TEMPO DE ESPERA ENTRE O DIAGNOSTICO E INICIO DO
TRATAMENTO DO CANCER DO COLO DE UTERO

Ap0s o diagnoéstico da neoplasia, a paciente pode enfrentar os atrasos que estéo
ligados ao tratamento, que incluem os tempos de espera entre a primeira consulta com o
especialista (ginecologista oncoldgico) até o inicio de algum tratamento. Assim, o tempo
de espera para o inicio do tratamento de pacientes com cancer de colo do Utero constitui
um dos aspectos de discussdo académica, além de ser motivo de preocupacdo politica no
sentido de se estabelecer datas limites para o inicio de tratamento.

Embora também nédo haja consenso a respeito do que seria considerado atraso no
tratamento do cancer cervical, o Servico Nacional de Saude (National Health Service —
NHS, 2010) do Reino Unido, publicou uma orientacdo sobre o tempo ideal de espera para
0 tratamento desta neoplasia. De acordo com esta recomendagdo, 0s tempos maximos de
espera para o tratamento do cancer cervical deveriam seguir os critérios no quadro 3,
abaixo.

Quadro 3 - Intervalos de tempo no atendimento e tratamento de pacientes
diagnosticadas com cancer cervical recomendado pela NHS/UK .

Intervalos de Atendimentos Tempo de espera (em dias)
Consulta com clinico geral até 14

primeira consulta com especialista

Consulta com clinico geral até o inicio 62

do tratamento

Encaminhamento ao servico de 62
rastreamento até o inicio do tratamento

Decisdo de tratar até o Inicio do 31
tratamento

No entanto, mesmo nos paises desenvolvidos, onde o periodo de espera para inicio do
tratamento aproxima-se do tempo ideal, observa-se um aumento desse intervalo ao longo
dos anos. Em um estudo realizado em uma coorte hospitalar de Ontéario, foi observado

um periodo médio de espera entre a biopsia do cancer cervical e a primeira radioterapia
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de 27,2 dias (MACKILLOP et al., 1994). Porém um estudo mais recente de base
populacional também desenvolvido em Ontario observou um tempo médio de 39 dias
(BENK et al., 2005).

Em outro estudo de base populacional conduzido no Sudeste da Inglaterra foi
observado que a média no tempo de espera para inicio da radioterapia passou de 45 dias,
em 1992, para 76 dias em 2001 (ROBINSON et al., 2005). Coles e colaboradores
conduziram trés estudos transversais no Reino Unido e observaram que as medianas dos
tempos de espera para inicio da radioterapia nos anos de 1996, 1998 e 2001, foram de 14,
18 e 35 dias respectivamente indicando um aumento do tempo de espera no decorrer dos
anos para o tratamento do cancer cervical (COLES et al., 2002). De acordo com 0s
autores, embora um total de 58% dos centros de referéncias tivessem apresentado menos
de 2 semanas de espera para o inicio da radioterapia em 1996, este percentual caiu para
21% em 2001, aumentando a quantidade de pacientes que aguardaram por mais tempo.
Além disso, foi observado que em 1996 apenas 4% dos centros apresentavam um tempo
de espera de 6-8 semanas, enquanto em 2001 este percentual subiu para 14% (COLES et
al., 2002).

Considerando que a sobrevida em 5 anos cai drasticamente em funcdo do
estadiamento, de modo que as mulheres nos estadios 0 - | apresentam sobrevida de 93% a
80%, enquanto que aquelas com estadiamento Il e Ill variam de 63% a 35%, e as
mulheres nos estadios 1V variam de 32% a 15% (ACS, 1999), o tempo decorrido entre 0
diagnostico por bidpsia e o tratamento cirdrgico, constitui um fator a ser observado,
principalmente para os estadios iniciais (0 — 1), ja que para os estadios tardios (Il e 11I) a
principal abordagem é o tratamento radioterapico (FILHO, 2009).

A literatura mostra que a duracdo da radioterapia € um fator progndstico
independente para a sobrevida global, sobrevida livre de doenga e controle local da
doenca (GRIGIENE et al., 2007). Assim, a espera prolongada para o inicio da
radioterapia pode ter um impacto negativo na sobrevida global e especifica da doenca
(CHOAN et al., 2004). No Brasil, sdo poucos os estudos que avaliaram o efeito do atraso
do tratamento na sobrevida. Um estudo, realizado no Rio de Janeiro, revelou uma queda
na sobrevida a medida que os estadios avancam. A mediana de tempo para sobrevida
encontrada foram 5,4 anos nos estadios II, 1,8 anos nos estadios Il e 0,9 anos nos
estadios 1V. Quando comparada com paises desenvolvidos, esta reducdo na mediana
poderia ser atribuida ao atraso no tratamento (radioterapia associada a quimioterapia —

tratamento padréo) levando a um pior prognostico para os casos avangados (85%, 51% e
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24% para os estadios I, 11 e I, respectivamente); (CARMO e LUIZ, 2010). Um estudo
retrospectivo, desenvolvido em Vitoria (Espirito Santo), mostrou que das pacientes
atendidas num Centro de Referéncia, a mediana do tempo de sobrevida, em meses, para
cada estadio foram | - 114,7 meses, Il — 88,7 meses, 1l — 69,1 meses e IV — 23,7 meses
(MASCARELLO etal., 2013).

Quanto aos intervalos de tempo entre o diagnostico e o inicio do tratamento, as
evidéncias sugerem que eles variam conforme o objetivo de cada estudo. Em Auckland,
Nova Zelandia, a média de tempo desde o encaminhamento do paciente até o inicio do
tratamento, para os estadios IB1 a IVA, atendidos no servico de Auckland Regional
Cancer, foi de 97 dias (CAPELLE et al, 2010). Um estudo de coorte retrospectiva
conduzido para avaliar o tempo de espera desde o diagnéstico ao inicio do tratamento
radioterapico, observou que o tratamento foi iniciado no prazo de 5 semanas da consulta
oncoldgica para radioterapia em 90% das pacientes (CHOAN et al, 2005).

No Brasil, os estudos que mostram o efeito dos atrasos do inicio do tratamento de
cancer cervical sdo escassos. Um Relatorio de Auditoria Operacional, realizado pelo
Tribunal de Contas da Unido em 2011, apresenta um conjunto de problemas mais comuns
relacionados ao inicio do tratamento de céancer, baseado em respostas de médicos
oncologistas de varias instituicdes no Brasil. O tempo de espera para a realiza¢do de
procedimentos cirargicos foi classificado como demorado ou excessivamente demorado
por 86,8% destes profissionais entrevistados, e 74,2% dos mesmos, avaliaram da mesma
forma esse intervalo para iniciar a radioterapia. As associa¢fes de apoio a pacientes com
cancer também foram incluidas neste relatério e 90,9% apontaram a demora na realizacao
de exames para diagnostico como o maior fator que dificultava o acesso dos pacientes a
atencdo oncoldgica e 56,8% relataram a demora do inicio dos tratamentos como problema
importante (TCU, 2011).

Mesmo com tantas dificuldades em se estabelecer esse periodo limite para o
tratamento dos pacientes com cancer, a portaria n° 876 de Maio de 2013 entrou em vigor,
em cumprimento a Lei n° 12.732 de Novembro de 2012, no sentido de estabelecer limites
de tempo para o inicio de tratamento para o cancer nas Instituicbes Publicas de referéncia.
O prazo determinado por essa lei é de 60 dias para iniciar o tratamento de pacientes
diagnosticados com neoplasia maligna, e considera como tratamento a realizagcdo de
terapia cirurgica, radioterapica ou quimioterapica. Apesar da existéncia da Lei que
determina tal procedimento (MS, Portaria N°876/ 16/05/2013), ndo h& uma supervisao

desses atendimentos e cada Instituicdo de Saude estabelece seus intervalos de espera para
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tais procedimentos.

Desta forma, os estudos tém sugerido que existe uma urgente necessidade de se
introduzir um sistema de triagem priorizando pacientes que sofrerdo mais efeitos
negativos do longo do tempo de espera (COLES et al.,, 2002). O quadro 4 mostra o
resumo dos estudos que avaliaram os tempos de espera para o diagnostico e o tratamento

do cancer cervical.



Quadro 4 — Estudos que avaliaram os diferentes tempos de espera até o diagnostico do cancer cervical e/ou até o tratamento

Autor/Pai | Peri | Tipode Populagdo N Variaveis de espera estudadas Resultados
s/Ano 0do estudo
Mackillop 1982 | Descritivo de 8 Centros 2443 - Tempo entre diagnostico — radioterapia (T 27,2 +1,0 dia
et al. - base hospitalar | Regionais total)
Canada, 1991 de Ontario - Tempo entre diagnostico - consulta/referencia | 14 dias
1994 (t1)

- Tempo entre consulta/referéncia — consulta 14 dias

(t2)

- Tempo entre Consulta e Inicio Radioterapia 14 dias

(ta)
Macia et 1992 | Descritivo de Registro de 510 - Tempo entre diagndstico clinico — tratamento 97 dias
al. - base hospitalar | céncer de (t)
Espanha, 2006 base - Tempo entre diagndstico patologico- 47 dias
2012 hospitalar tratamento (t,)

- Diferenca em percentual entre t; e t, (casos 18,1%

com tratamento iniciado = 30 dias)
Benketal. | 2001 | Descritivo de 8 Centros 199 - Tempo entre bidpsia e primeira consulta (t;) 16 dias
Canada, - Base Regionais - Tempo entre simula¢do de RXT e primeira
2005 2001 | populacional de Ontério RXT (t2) 11 dias

- Tempo total entre t; et,

5,7 semanas

Gyenwali 2012 | Descritivo 02 110 - Tempo entre primeiros sintomas e primeira > 60 dias: 51,2%
et al. Transversal Hospitais de consulta em < 50 anos;
Nepal, Cancer do e 60,1% > 50
2014 Nepal anos

- Tempo entre a primeira consulta e referéncia > 7dias 97,6% em

< 50 anos;

- Tempo entre encaminhamento a referéncia e
primeira consulta na referéncia

e 85,5% > 50 anos

> 7dias 34,1% em
< 50 anos; e 34,4%
> 50 anos
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- Tempo entre os primeiros sintomas e a
confirmacéo diagnostica

> 90dias 70,7% em
<50 anos e 81,2%
> 50 anos

Choan et

Canada,
2004

1991

2001

Coorte
Retrospectiva

Centro
Regional de
Cancer de
Otawa

195

- Tempo entre diagndstico por bidpsia e inicio
da RXT

- Tempo entre Consulta sob anestesia e inicio
da RXT

- Tempo entre simulacdo da RXT e inicio da
RXT

> 14 dias (64%)
= 14 dias (40%)

= 14 dias (89%)

Fonte: A autora
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3. JUSTIFICATIVA

No Brasil ainda existe um elevado percentual de mulheres que séo diagnosticadas
em estadiamento avancado de cancer do colo do Gtero, apesar de manterem uma historia
prévia de realizacdo de exames de prevencao. Essa situacdo pode ser resultado de diversos
fatores dentre os quais se destacam: elevado diagndstico tardio dessa neoplasia; falta de
acurécia nos exames realizados, com base na qualidade da coleta e anélise da lamina do
exame colpocitoldgico, bem como ao tempo de espera para 0s encaminhamentos e/ou no
fluxo de atendimento das mulheres com exames alterados.

Se por um lado o histérico de prevencdo do cancer cervical afeta o diagnostico e o
grau do estadiamento da doenca, por outro lado as evidéncias cientificas mostram que tanto
0 estadiamento quanto o tempo decorrido entre o diagndstico, o inicio e 0 término do
tratamento podem interferir na resposta ao tratamento e sobrevida das mulheres
diagnosticadas com cancer cervical. Assim, a elevada proporcdo de mulheres
diagnosticadas tardiamente e o atraso no inicio do tratamento, sdo questdes com destaque
na sadde publica e que necessitam de atencdo especial.

Portanto, estudos que avaliem o efeito do histérico de prevencao e deteccédo precoce
do cancer de colo uterino e os fatores associados aos atrasos no tratamento radioterapico
das mulheres com este cancer em estadiamento avancado assumem grande relevancia,
porque podem contribuir tanto para a avaliacdo da qualidade e eficiéncia do padrdo de
rastreamento do cancer cervical, quanto para a avaliacdo da qualidade da assisténcia
prestada as mulheres diagnosticada com essa neoplasia em nosso meio.

Assim, o presente estudo pretende estudar dois momentos de mulheres
diagnosticadas com cancer cervical, desde o rastreamento até o diagnéstico na Instituicdo
de Referéncia e do diagndstico até o tratamento final do cancer do colo de Utero, conforme

0s objetivos a seguir.
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4. OBJETIVOS

4.1. GERAL

4.1.1. Avaliar os tempos de espera no tratamento prescrito segundo os fatores
sociodemograficos, ambientais e clinicos, e os seus efeitos na sobrevida de mulheres
diagnosticadas e tratadas com cancer do colo de Utero nos anos de 2012 a 2014.

4.2. ESPECIFICOS

4.2.1. Caracterizar o perfil da coorte de mulheres diagnosticadas com cancer do colo de
utero e admitidas no INCa, quanto aos fatores sociodemogréaficas, historia clinica,
caracteristicas do tumor e de tratamento;

4.2.2. Caracterizar o tempo de espera das mulheres com diagnostico de cancer do colo de
Utero para serem atendidas no INCa, segundo os fatores, sociodemogréficas, historia
clinica, caracteristicas do tumor e de tratamento

4.2.3. Determinar o atraso entre o diagndstico e inicio do tratamento no INCa (cirdrgico,
radioterapico e quimioterapico), e fatores associados.

4.2.4. Caracterizar o tempo de espera entre inicio e o término do tratamento proposto em
mulheres com cancer cervical atendidas no INCa, segundo os fatores, sociodemogréficas,
historia clinica, caracteristicas do tumor e de tratamento

4.2.5. Determinar os atrasos do tratamento radioterapico quanto aos intervalos de tempo
entre inicio da telerapia e o fim da braquiterapia, e o periodo de tempo entre o fim da
teleterapia e inicio da braquiterapia.

4.2.6 Estimar o efeito dos tempos de espera para 0 manejo terapéutico na sobrevida em 36

meses da coorte de mulheres diagnosticadas com céncer cervical em 2012 no HC-11/INCa.
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5- MATERIAL E METODOS

Os objetivos desta dissertacdao foram alcancados a partir de um estudo de coleta
retrospectiva da coorte de mulheres com diagndstico de cancer cervical atendidas no INCA
no periodo de julho de 2012 a outubro a de 2014.

5.1. DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo de uma coorte hospitalar de
mulheres diagnosticadas e tratadas com céncer de colo de GUtero no INCa Il, tendo como
objetivo determinar a frequéncia de atrasos na conduta terapéutica especialmente o

tratamento radioterapico, bem como dos fatores associados a estes atraso.

5.2. POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo do estudo é composta pelo universo dos casos de cancer de colo de
utero primario (codificado como C53 pela Classificacdo Internacional de Doencas - CID-
10), com confirmacdo histopatolégica (os seguintes tipos histolégicos: escamoso,
adenoescamoso e adenocarcinoma) e que foram diagnosticados e tratados no Hospital do
Cancer-11/INCa. A captacdo dos pacientes contempla o periodo de julho de 2012 a outubro
a de 2014 e tendo como inicio do seguimento a data da confirmacdo diagnostica e o
término do seguimento apds 12 meses. O periodo de 12 meses de seguimento foi adotado
por considerar que este seria 0 tempo maximo estimado para a conclusdo da primeira fase
do tratamento terapéutico (cirurgia, radioterapia e quimioterapia). A finalizacdo do
seguimento das pacientes com entrada em outubro de 2014 foi concluida em outubro 2015.
Com referéncia a sobrevida, foi considerado o tempo de seguimento de 36 meses, na sub-
coorte de mulheres incluidas no ano de 2012 (N=195). De acordo com as informacdes
contidas no Registro Hospitalar de Cancer do INCA Il, no periodo de julho de 2012 a
outubro de 2014, foram matriculadas 1485 mulheres com céancer cervical no Hospital de
Céancer-1l1 do INCA. Dessas, 5 (0,33%) foram excluidas por ndo terem sido tratadas no
INCA, 8 (0,53%) por ndo apresentarem tumores epiteliais, 35 (2,35%) por apresentarem
neoplasias em outro sitio primario, 140 (9,42%) encaminhadas de outra instituicdo de
salde apenas para realizar braquiterapia,185 (12,45%) apresentaram neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), 178 (48,35%) por apresentarem estadiamento IV. Assim, o
total de pacientes elegiveis para o estudo foi de 934 pacientes. Dessas, 40 (4,28%)
prontuarios foram perdidos em funcdo do roubo do carro de transporte. Assim, até o
momento foram revisados 671 (71,84%) prontuarios das pacientes elegiveis.
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5.3. FONTE DE COLETA DE DADOS

As informagdes do presente estudo foi obtido através da base de dados do estudo matriz,
intitulado “O efeito do estadiamento na sobrevida de mulheres com céancer de colo de
atero em coortes do hospital de cancer-11/INCa”, que esta em andamento no HC-
II/INCa. As bases de dados para a pesquisa original foram todos os sistemas de registro de
dados hospitalares (prontuarios médicos convencional e eletrdnico, registro do laboratério
de patologia, registros da radioterapia, registros da quimioterapia, registro cirurgico e
registro de Obitos). O estudo matriz obteve a relacdo de pacientes diagnosticadas com
cancer cervical a partir do RHC/INCa, seguida da identificacdo das mulheres com caso
primario de cancer de colo do utero, confirmadas histologicamente. Posteriormente
procedeu-se a investigacdo do prontuario médico, dados laboratoriais e dados de referéncia
de tratamento realizado no INCa e tratamento parcial referenciada em outra Instituicdo de
Saude (nos casos de tratamento radioterapico), e informagfes de retorno das pacientes

agendadas para seguimento do tratamento no HC-1I/INCa.

5.4. VARIAVEIS DE ESTUDO
As variaveis dependentes do presente estudo foram classificadas em intervalos de tempos a
sequir:

Bloco-1. Tempos decorridos entre o diagndstico e o tratamento

a) T, . Tempo transcorrido entre a data da bidpsia (corresponde a data da execugdo do
procedimento excisional de fragmento de tecido para a confirmacdo histopatologica do
cancer do colo do Gtero) e a data do 1° atendimento no servi¢o de oncologia (referéncia

b) T, - Tempo transcorrido entre a data da bidpsia e a data do inicio do primeiro tratamento
(corresponde a data da primeira sessdo de radioterapia, ou data da cirurgia, ou data do
tratamento combinado).

c) T3 - Tempo transcorrido entre a data da bidpsia e a data final do tratamento indicado (em
caso de cirurgia foi considerado a data da cirurgia indicada, e em caso de radioterapia data

da altima aplicagéo da radioterapia).

Bloco-2. Tempos decorridos ap6s o inicio do tratamento

d) T,— Tempo transcorrido entre a data do inicio do tratamento indicado e a data final do
tratamento (em caso de aplicacdo de radioterapia é a data da ultima visita ao servico de

oncologia com uso de radioterapia considerada encerrada ou descontinuada).
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e) Ts — Tempo transcorrido entre o fim da radioterapia e inicio da braquiterapia (data da

ultima sessdo de teleterapia e a data da primeira sessdo de braquiterapia).

f) Te¢ - Tempo transcorrido entre o inicio da radioterapia e fim da braquiterapia (data da

primeira sessao de teleterapia e a data da Ultima sesséo de braquiterapia).

Quadro 5 - Variaveis Dependentes

Variaveis de desfecho

Variaveis Continua Estratos
T1l: Tempo entre bidpsia e primeiro

: s : 1) <30/31-60/> 60
atendimento na referéncia Em dias 2)<30/> 30
T2: Tempo entre a bidpsia e inicio do Em dias 1)<60/61-90/>90
tratamento 2) <60 dias / >60 dias

] L : 1) <120/121-200/> 200
T3: Tempo entre bidpsia e final do tratamento | Em dias 2)<200/ > 200
T4: Tempo entre inicio do tratamento e final : . .
de tratamento Em dias 1) <60 dias /> 60 dias
T5: Tempo entre o fim da radioterapia e inicio Em dias 1)<14/15-30/>31
da braquiterapia 2)<30/>30
T6: Tempo entre o inicio da radioterapia e fim Em dias 1)<56/57-90/>90
da braquiterapia 2) <90 dias / > 90 dias
Obito por Cancer Cetvical Sim\Né&o
Tempo entre a data do diagndstico e a data do
Em meses

oObito

Quadro 6 - Variaveis Independentes

Variaveis Independentes

Variavel Tlpc_>,de Estratos
Variavel
Variaveis Socio
Econdmicas
Idade Categorica <40 anos; > 40 anos
Rio de Janeiro (regido metropolitana do Rio
Local de Moradia Categorica de Janeiro)
Outras cidades (do RJ/ Outros Estados)
Com companheiro (casadas, unido
Situacs aal Categorica consensual)
Ituagdo conjuga Sem companheiro (solteiras, vitivas ou
separadas /divorciadas).




39

Cor de Pele

Categorica

Branca
N&o Branca (pardas, negras, indigenas)

Nivel de
escolaridade

Categorica

Nenhuma/Fundamental (nenhuma
escolaridade ou escolaridade até o nivel
fundamental)

Médio/Superior (nivel médio ou nivel
superior)

Ocupagéo

Categorica

Sem renda (do lar sem renda/desempregada)
Com renda nivel fundamental (do lar com
renda/domestica/diarista/aposentada/ocupacao
nivel fundamental)

Com renda nivel médio e superior (ocupacao
nivel medio e superior)

renda familiar
mensal

Categorica

Saléario minimo

<2SM/ >2SM

(SM)
Variaveis sexuais Tipo de
: - Estratos
e reprodutivas Variavel
Idade a menarca categorica <12 anos / > 12 anos
Idade da 12 relacédo categorica <16 anos / > 16 anos
sexual
Dicotémica Sim / Nao
Gravidez
Idade da 12 categorica < 15 anos/ 15 - 19 anos/ 20 — 25 nos/ > 25
< anos
gestacao
. categorica < oes / > o
Paridade g < 02 gestacoes / > 02 gestacoes
categorica < 2 filhos / > 2 filhos
NUmero de Filhos
Ndmero de Partos s 0/1-3/4-67>6
) categorica
Normais
categorica 0/1-3/>3
Numero de Partos
Cezarios
Dicotdmica Sim / Nao
Aborto
categorica <2/>2

NuUmero de Aborto
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categorica 1-2/>2
NUmero de Aborto
espontaneo

categorica 1-2/3-4 />4
NUmero de
Parceiros

categorica 1-2/>2
NUmero de Aborto
provocado

Dicotémica Sim / Nao
Uso de pilula
anticoncepcional
Motivo do uso de categorica Evitar gravidez
Pilula Regular ciclo menstrual;
anticoncepcional Outra
Tempo de uso da categorica < 36 meses/ 36 — 78 meses / 79 — 108 meses/
pilula 109 — 180 meses; >180 meses
anticoncepcional

dicotdmica Sim / Nao
Menopausa

< 45 anos / 45 -55 anos />55 anos

Idade da Categorica
Menopausa

dicotémica Sim / Nao
Preventivo
Numero de Categorica 1/>1
preventivos na vida
Preventivo nos dicotdbmica Sim / Nao
ultimos 36 meses
Numero de Categorica 1;2;3;>3
preventivo nos
ultimos 36 meses
Ultimo preventivo dicotémica Sim / Nao
alterado

Categorica Sem alteracéo
uRI?iS%I(gadroe\(/jgntivo Com alguma alteragéo (Ascus, Agus, NIC 1-3,

P CA insitu, CA invasor)

Variaveis do .
Historico de satde \T/;F;?avel <€ Estratos
anterior
Uso de tabaco Categorica Nao
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Ex tabagista

Atual
) Categorica Nao
Uso de Alcool Ex alcoolista
Atual
Possui Dicotomi Sim / Nao
Comorbidades icotomica
Tipo de Cateadrica Hipertensdo arterial e/ou Diabetes Mellitus
Comorbidades g Outra
Historia Familiar A Sim / Nao
A Dicotomica
de Cancer
Numero da 1;2;>3
Familiar com Categorica
Céancer
Informac0es sobre .
o status vital do T'p(.), ék Estratos
. Variavel
paciente
Obito Dicotdmica Sim/ Néo
Obito por Cancer Dicotdémica Sim/ Néo
Progressdo de A Sim / Nao
Dicotomica
doenga

. x Local

;-;pé)og?] Parogressao Categorica Regional
¢ A distancia

Recidiva Dicotémica Sim/ Néo

Local
Tipo de Recidiva Categorica Regional

A distancia
Historia da Tioo de
doenca atual e PO Estratos

Variavel

tratamento
Local do - Externo ao INCa
diagndstico Categorica INCa
Colposcopia Dicotdmica Sim / Nao
Cirurgia de Alta Dicotémica Sim/ Néo
Frequéncia (CAF)

. R - Carcinoma epidermoide
Tipo Histologico Categorica Adenocarcinoma / Adenoescamocarcinoma
Estadiamento Cateadrica 1A-B;2A
clinico g 2 B; 3A-B
Tratamento - Cirurgia
Realizado Categorica RXT/BOT/QT
Rgallzggao de Dicotémica Sim / Nao
Cirurgia
Tipo de cirurgia Categorica Ressecgdo Completa

Resseccdo Incompleta
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Exploratéria, Sem Informacéo

Data da cirurgia

Dia, més e ano

Livre de tumor

Margens cirdrgicas | Categorica Comprometidas
Nao avaliavel

Real_lzagao_ Dicotdmica Sim / Né&o

Radioterapia

Tlpp de . Dicotdmica Teleter_apla .

radioterapia Braquiterapia

Data da

radioterapia (inicio
e fim)

Dia, més e ano

. A im / Na
Teleterapia Dicotdomica Sim /Nao
Data da teleterapia . o

. . Dia, més e ano
(inicio e fim)

. . A Sim / Nao

Braquiterapia Dicotomica
Data da
braquiterapia Dia, més e ano
(inicio e fim)
Quimioterapia Dicotémica Sim/ Néo

. Adjuvante
Tipo de - i
quimioterapia Categorica Neoad juvante

Curativa
Data da
quimioterapia Dia, més e ano
(inicio e fim)
InformacGes sobre Tino de
o status vital do PO Estratos
. Variavel
paciente
Obito Dicotdmica Sim / Nao
Obito por Cancer Dicotémica Sim /Nao
Progressao de C A Sim / Nao
Dicotdmica

doenca

. x Local
g;p(?og?] F;rogressao Categorica Regional

¢ A distancia
Recidiva Dicotdémica Sim /Nao
Local

Tipo de Recidiva Categorica Regional

A distancia
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5.5. INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
O presente estudo contou com um instrumento de coleta de dados elaborado
especialmente para este fim (APENDICE). Os dados foram extraidos dos prontuarios por

um unico pesquisador, padronizando os critérios de coleta.

5.6. ANALISE DOS DADOS

A caracterizacdo da coorte de estudo foi efetuada através das distribuicdes de
frequéncia das variaveis categoricas, e das distribui¢ces de tendéncia central e de dispersédo
das variaveis continuas. A qualidade das variaveis coletadas foi observada admitindo um
percentual de dados faltantes (missings) de até 10%. Em seguida foi realizado o teste de
Kolmolgorov Smirnoff e Shapiro-Wilk visando avaliar a normalidade de distribuicdo das
varidveis continuas, considerando um grau de significancia de 0,05. As diferencas entre as
distribuicGes das variaveis categdricas foram avaliadas utilizando o teste do Qui Quadrado
(X3).

As razbes de chances brutas (OR) e seus respectivos intervalos de confianca de
95% foram estimados usando o método de regressao logistica. A significancia estatistica
foi avaliada pela estatistica de Wald. As varidveis que apresentaram um grau de
significancia de 0,20 na analise univariada, foram selecionadas para serem avaliadas na
analise multivariada, utilizando o a regressdo logistica multipla, considerando um grau de
significancia de 5%. Assim, foi considerado um p-valor de entrada no modelo de 0,20 e um
p-valor de saida do modelo de 0,05. Desta forma, o0 modelo final foi construido tanto com
base no grau de significancia da variavel quando na plausibilidade da sua relacdo com o
desfecho. Para avaliar o ajuste do modelo final foi realizado a analise de residuos.

Na andlise de sobrevida, realizada na sub-coorte de mulheres incluidas no estudo
em 2012, foram consideradas falha as mulheres que foram a 6bito em até 36 meses de
seguimento; enquanto as mulheres que interromperam 0 seguimento no estudo por
qualquer razdo (mudanca de estado, falta as consultas, 6bito por outras causas que nédo
cancer cervical, etc) foram censuradas na data da Ultima consulta. J& as mulheres que
terminaram o tempo de seguimento do estudo sem falhar, foram censuradas aos 36 meses.
Assim, foram estimadas as probabilidades condicionais de 6bito aos 36 meses, segundo 0s
tempos de espera para o atendimento na referéncia e o tratamento, pelo método de Kaplan
Meier. As diferencas entre as curvas de sobrevida foram avaliadas pelo teste de Log-Rank,
com intervalo de confianca de 95%. Todas as analises do estudo foram efetuadas utilizando

0 pacote estatistico SPSS (versédo 21.0).
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5.7. ASPECTOS ETICOS

O presente projeto cumpre as exigéncias da Resolucdo 196/96 atualizada pela
Resolucao 466/2012 e suas complementares. O projeto matriz “O efeito do estadiamento
na sobrevida de mulheres com cancer de colo de Utero em coortes do hospital de
cancer-11/INCa”, foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA Il
em 06/10/2015 com numero CAAE: 47995015.2.0000.5274 (ANEXO D). O projeto
original obteve o termo de anuéncia para utilizacdo de banco de dados dos responsaveis
pelos mesmos dentro da instituicdo, e o termo de compromisso de uso de dados assinado
pelos membros da equipe do projeto.

O atual projeto foi submetido & aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Escola Nacional de Saude Pdblica- FIOCRUZ, com o numero CAAE
52415315.9.0000.5240 (ANEXO E). Todos os documentos gerados pelo presente estudo
serdo mantidos em um armério com chave localizado na Escola Nacional de Salde
Publica, cujo acesso sera restrito aos pesquisadores envolvidos neste estudo. Os autores se

comprometem a publicar os achados deste estudo independentemente de quais forem.

5.8. FINANCIAMENTO

O presente estudo sera desenvolvido com recursos proprios.
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6- RESULTADOS

A populagdo do estudo foi composta por 671 mulheres com diagnostico de cancer
cervical, estadiamento 1A (7,6%), 1B (27,2%), 2A (1,5%), 2B (31,2%), 3A (0,3%) e 3B
(32,2%), submetidas ao tratamento curativo. A média de idade foi de 48 anos (+ DP_13,66),
a mediana 47 anos, e o percentil 75 foi 58 anos. A idade da menarca apresentou uma média
de 12 anos (+ DP 1,82) e mediana 13 anos. A idade da sexarca apresentou uma média de 17
anos (+ DP 3,27) e mediana 17 anos. A de idade da primeira gestacdo teve uma média de
20 anos (+ DP 4,16) e mediana foi de 19 anos. O numero de gesta¢des mostrou uma média
de 3 (+ DP 2,85) e mediana de 3. Para a variavel nimero de filhos, a média foi de 3 (+ DP
2,35) e mediana de 3. A idade da menopausa apresentou uma média de 47 anos (+ DP 6.56)
e mediana de 49 anos. Nenhuma das variaveis continuas apresentou distribuicdo normal
(Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuicdo das variaveis continuas das mulheres com cancer de colo de utero atendidas no INCa no periodo do estudo (2012-

2014)
VARIAVEIS Media Mediana Desvio- Min-Max P25 P75 P95  Missing  Teste de Normalidade
Padréo Kolmogoro  Shapiro-

v-Smirnov Wilk

Idade 48 47 13,66 21-92 38 58 74 0 0,000 0,000

Idade da 12 13 1,82 519 12 14 16 36 0,000 0,000

Menarca

Idade da 17 17 3,27 10 - 37 15 19 24 105 0,000 0,000

Sexarca

Tempo uso de

pilula 120 120 88,97 4-1384 36 180 278 416 0,000 0,000

anticoncepcional

(meses)

Idade da 17 22 28 280 0,000 0,000

primeira 20 19 4,16 12 -39

gestacdo

NuUmero de 3 3 285 0-921 2 5 9 40 0,000 0,000

gravidez

Numero de 3 3 235 0-16 2 4 8 69 0,000 0,000

Filhos

NuUmero de 1 1 143 0-15 1 2 4 421 0,000 0,000

abortos




NUmero de
parceiros sexuais
Idade da
Menopausa
NUmero de
preventivos nos
altimos 36 meses
N° familiar com

cancer

47

49

9,92

6,56

0,79

1,18

1-150

23 - 65

22

44

50

10

56

233

440

628

295

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,005

0,000

47
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Apesar da maioria das mulheres incluidas no estudo terem de mais de 40 anos
(70%), morarem na regido metropolitana do Rio de Janeiro (89,3%), terem companheiro
(50,1%), ndo serem branca (67,2%), ndo terem nenhuma instru¢cdo ou com nivel até o
fundamental (71,0%), ndo terem renda (42,9%) ou com renda familiar < 2 salarios
minimos (61,7%), serem ex-alcoolista ou ndo alcoolista (68,2 %) e ndo serem tabagista
(56,1%); observamos que um grande percentual de mulheres menores de 40 anos (30%) e
que consumiam alcool (31,8%) (Tabela 2).
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Tabela 2- Distribuicdo de Frequéncia das variaveis Sdcio-Econdmicas das
mulheres com cancer de colo de utero atendidas no INCa no periodo do estudo
(2012-2014).

VARIAVEIS FREQUENCIA PERCENTUAL
N* %

IDADE
>40 202 30,0
> 40 471 70,0
LOCAL DE MORADIA
Rio de Janeiro/Regido Metropolitana 601 89,3
Outras cidades/Estados 72 10,7
ESTADO CONJUGAL
Sem companheiro 336 49,9
Com companheiro 337 50,1
RACA/COR
Branca 221 32,8
hao branca 452 67,2
INSTRUCAO
nenhuma/fundamental 478 71,0
médio/superior 195 29,0
OCUPACAO
Ocupacéo sem renda 285 42,9
Ocupacéo de nivel fundamental 195 29,3
ocupacdo nivel médio e superior 185 27,8
RENDA FAMILIAR
<2 SM 357 61,7
>2 SM 222 38,3
ALCOOLISTA
Né&o 318 47,3
Ex alcoolista 140 20,8
Sim 214 31,8
TABAGISMO
Né&o 377 56,1
Ex tabagista 151 22,5
Sim 144 21,4

*Os valores podem alterar em fungdo dos missings
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As variaveis da histdria clinica das mulheres estdo apresentadas na Tabela 3. De
acordo com esta tabela, a maioria das mulheres ndo apresentavam comorbidade (60,2%),
porém das que tinham comorbidades em sua maioria apresentava hipertensdo arterial e/ou
diabetes mellitus (87,7%). A maioria fez uso de anticoncepcional oral (ACO) (48,6%)
com o objetivo de evitar a gravidez (98,1%). A maioria das mulheres j& engravidou
alguma vez (94,9%) e a idade da primeira gestacdo de 52,2% delas foi entre 15 e 19
anos. A maioria nunca abortou (58%) e 55,1% ainda ndo entraram na menopausa; mas
entre aquelas que entraram na menopausa, 69,5% tinham idade entre 45 e 55 anos. E
90,1% dessas mulheres realizaram preventivo.

Tabela 3- Distribuicdo de Frequéncia das variaveis da historica clinica das mulheres
com cancer de colo de Utero atendidas no INCa no periodo do estudo (2012-2014)

VARIAVEIS FREQUENCIA PERCENTUAL
N* %

COMORBIDADES

Nao 382 60,2

Sim 253 39,8

TIPO COMORBIDADES

HAS e/ou DM 222 87,7

Outras 31 12,3

IDADE MENARCA

<12 279 43,8

>12 358 56,2

IDADE SEXARCA

<=16 234 41,2

>16 334 58,8

USO ATUAL DE ACO

Nao 160 32,9

Sim 327 67,1

MOTIVO USO DE ACO

Evitar Gravidez 264 98,1

Regular Menstruacao 4 15

Outra 1 0,4

TEMPO USOU ACO (MESES)

<36 52 20,2

36-78 46 17,9

> 78-108 30 11,7

>108-180 68 26,5

> 180 61 23,7

GRAVIDEZ

Nao 34 51

Sim 633 94,9

IDADE DA PRIMEIRA



GESTACAO

<15

15-19

20-25

>25

NUMERO DE GRAVIDEZ
até 2

>2

NUMERO DE FILHOS
<2

>2

NUMERO DE PARTO NORMAL
1-3

4-6

>6

Total

NUMERO DE PARTO CESARIO
0

1-3

>3

ABORTO

Né&o

Sim

NUMERO DE ABORTOS
<2

>2

NUMERO DE ABORTOS
EXPONTANEOS

1-2

>2

NUMERO DE ABORTOS
PROVOCADOS

1-2

>2

NUMERO DE PARCEIROS
1-2

3-4

>4

MENOPAUSA

Né&o

Sim

IDADE DA MENOPAUSA
<45

45-55

11
205
134

43

235
398

300
304

218
30

250
14

349

253

216

35

15

94
37

173
133
134

293
239

58
162

2,8
52,2
34,1
10,9

37,1
62,9

49,7
50,3

82,3
11,3
2,6

94,3
5,3
0,4

58,0
42,0

86,1
13,9

71,4
28,6

71,8
28,2

39,3
30,2
30,5

55,1
44.9

24,9
69,5

o1
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>55 13 5,6
FEZ PREVENTIVO

Nao 55 9,9
Sim 499 90,1

*Qs valores podem apresentar alteracfes pela presenca de missings;

A distribuicdo das variaveis da historia atual da doenca e tratamento (Tabela 4)
mostrou que 93,2% das mulheres tiveram o diagnostico realizado em instituicdes externas
ao Instituto Nacional do Cancer (INCa), 79,7% né&o realizaram a colposcopia e 88,3% néo
realizaram cirurgia de alta frequéncia (CAF), 60,9% tinham historia familiar de cancer,
63,7% das mulheres apresentaram estadiamento avancado (2B, 3A ou 3B), e 83% tinham
tipo histoldgico de carcinoma epidermoide. Com relacéo ao tratamento, 27,5% realizaram
cirurgia, dessas 73% fizeram resseccdo completa e 72,4% apresentaram margens livres de
tumor. Das que realizaram radioterapia (78,3%), 81,5% fizeram teleterapia combinada
com braquiterapia, 67,5% realizaram tratamento com quimioterapia onde 48,5% foi
tratamento neoadjuvante. Das mulheres que apresentaram progressdo de doenca (50,6%),
65,2% eram do tipo regional; 97,7% das mulheres tiveram recidiva da doenca, € um
percentual de 77,4% ndo foram a obito, e das que foram a dbito 100% tiveram como
causa o cancer de colo do utero; e ainda 74,4% das mulheres realizaram o tratamento com
radioterapia e/ou braquiterapia e/ou quimioterapia.
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Tabela 4- Distribuicé@o de Frequéncia das variaveis da Histdria atual da doenca e
Tratamento das mulheres com cancer de colo de Utero atendidas no INCa no
periodo do estudo (2012-2014).

VARIAVEIS FREQUENCIA PERCENTUAL
N* VALIDOS
%

LOCAL DE DIAGNOSTICO DO CANCER
Externo ao INCA 627 93,2

INCA 46 6,8

COLPOSCOPIAANTES DO
ENCAMINHAMENTO

Né&o 514 79,7
Sim 131 20,3
CAF ANTES DO ENCAMINHAMENTO

Né&o 572 88,3
Sim 76 11,7

HISTORIA FAMILIAR DE CANCER
(QUALQUER SITIO)

Né&o 261 39,1
Sim 406 60,9
NUMERO DE FAMILIAR COM CANCER

1 180 47,6
2 101 26,7
>3 97 25,7
ESTADIAMENTO

1A-B, 2A 242 36,0
2B, 3A-B 429 63,7
TIPO HISTOLOGICO

Carcinoma epidermoide 558 83,0
adenocarcinoma/adenoescamocarcinoma 114 17,0
CIRURGIA

Néo 488 72,5
Sim 185 27,5
TIPO DE CIRURGIA

Resseccdo completa 135 73,0
Resseccdo Incompleta /exploratoria 50 27,0
MARGEM CIRURGICA

Livres de tumor 134 72,4
Comprometidas/nao avaliadas 51 27,6
RADIOTERAPIA

Néo 146 21,7
Sim 527 78,3

TIPO DE RADIOTERAPIA



Teleterapia

Teleterapia+BQT
TELETERAPIA

Néo
Sim

BRAQUITERAPIA
N&o
Sim

QUIMIOTERAPIA
Nao
Sim

TIPO DE QUIMIOTERAPIA

Adjuvante
Neoadjuvante

Curativa N
PROGRESSAO DE DOENCA

Nao
Sim
TIPO DE PD
Local
Regional
A distancia
RECIDIVA
Nao
Sim
TIPO DE RECIDIVA
Local
Regional
A distancia ,
OBITO
Nao
Sim ] i
OBITO POR CANCER
Sim
Nao
TRATAMENTO REALIZADO
cirurgia
RXT +QT/ RXT+QT+BQT

97
428

146
527

243
430

219
454

87
178
102

120
123

22
66
13

638
15

519
153

153

172
501

18,5
81,5

21,7
78,3

36,1
63,9

32,5
67,5

23,7
48,5
27,8

49,4
50,6

21,8
65,3
12,9

97,7
2,3

25,0
50,0
25,0

71,2
22,8

100,0
0%

25,6
74,4
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*QOs valores podem apresentar alteracdes pela presenca de missings
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As distribuicOes das variaveis de desfecho estdo apresentadas na Tabela 5. Esta
tabela mostra que para o tempo entre o diagndstico e primeiro atendimento na instituicao
de referéncia, a média foi 50 dias (+ DP 64 dias), a mediana foi de 29 dias e o percentil
75 foi de 54 dias. O intervalo do diagndstico até o inicio do tratamento apresentou uma
média de 144 dias (+ DP 97 dias), a mediana foi de 117 dias e o percentil 75 foi de 167
dias. A média de dias para o tempo entre o diagnostico e o final do tratamento, foi de 270
dias (+ DP 143 dias), a mediana foi de 262 dias e o percentil 75 foi de 343 dias. Para o
periodo entre o inicio e o fim do tratamento, a média obtida foi de 126 dias (+ DP 107
dias), a mediana foi 140 dias e o percentil 75 foi de 193 dias. O tempo entre o fim da
radioterapia e o inicio da braquiterapia apresentou uma média de 118 dias (+ DP 64 dias),
uma mediana de 111 dias e o percentil 75 de 137 dias. O intervalo entre inicio da
radioterapia e fim da braquiterapia apresentou uma média de 117 dias (+ DP 66 dias), a
mediana de 170 dias e o percentil 75 de 206 dias. Nenhuma das variaveis de desfecho
apresentou distribuicdo normal pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.



Tabela 5- Distribuicéo das variaveis de intervalos de tempo no periodo pré e pds diagnostico de cancer de colo de Utero
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VARIAVEIS Medi  Median Desvio Min-Max P25 P75 P95  Missing Teste de Normalidade
a a Padréo - .
Kolmogorov-  Shapiro-Wilk
Smirnov
Tempo do 50 29 64 0-580 16 54 172 0 0,000 0,000
Diagnostico e a
Referéncia
Tempo entre o 144 117 97 8-873 86 167 352 0 0,000 0,000
diagnostico e 0
primeiro
tratamento
Tempo entre o 270 262 143 21 - 1157 163 343 521 0 0,000 0,000
diagnostico e 0
Final tratamento
Tempo entre o 126 140 107 0-973 19 193 291 0 0,000 0,000
inicio e término
do tratamento
Tempo entre o fim 118 111 64 1-494 82 137 238 99 0,000 0,000
da RXT e inicio
da Braquiterapia
Tempo entre o 117 170 66 24 - 565 140 206 307 246 0,000 0,000

inicioda RXT e
fim da
Braquiterapia
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A Tabela 6 apresenta a distribuicdo das variaveis de desfecho de tempo (intervalos de
tempo de atendimento e tratamento) por ano do estudo. Para o tempo entre o diagndstico e o
primeiro atendimento na referéncia, as medianas foram de 44 dias (+ DP 68 dias), 43 dias
(+ DP 52 dias) e 71 dias (+ DP 81 dias), para os anos de 2012, 2013 e 2014 respectivamente;
e as medianas foram de 28 dias, 27 dias, 41 dias respectivamente para 0s anos de 2012, 2013
e 2014. O intervalo de tempo entre o diagndstico e o primeiro tratamento apresentou
médias de 147 dias (+ DP 117 dias) em 2012, 138 dias (+ DP 85 dias) em 2013 e 154 dias (+
DP 90 dias) em 2014, as medianas foram de 111 dias, 116 dias e 133 dias para 2012, 2013 e
2014 respectivamente. Para o periodo de tempo entre o diagndstico e o final tratamento, 0s
valores das médias foram de 263dias (+ DP 143) em 2012, 267 dias (+ DP 145) em 2013 e
286 dias (+ DP 137) em 2014, as medianas foram 247 dias (2012), 260 dias (2013) e 277
dias (2014). O tempo entre o inicio e término do tratamento, apresentou médias de 116 dias
(+ DP 97) 129 dias (+ DP 117) 131 dias (+ DP 97), para 2012, 2013 e 2014 respectivamente,
e as medianas foram de 136 dias, 138 dias, 154 dias respectivamente para os anos de 2012,
2013 e 2014. O periodo que compreende o tempo entre fim da radioterapia e inicio da
braquiterapia apresentou médias de 82 dias (+ DP 70) em 2012, 90 dias (+ DP 80) em 2013
e 89 dias (+ DP 72) em 2014, e as medianas foram de 86 dias, 87 dias, 102 dias
respectivamente para os anos de 2012, 2013 e 2014. As médias para o tempo entre inicio da
radioterapia e fim da braquiterapia foram de 177 dias (+ DP 72) em 2012, 179 dias (+ DP
70) em 2013 e 172 dias (+ DP 45) em 2014, e as medianas foram de 166 dias, 169 dias e 179
dias em 2012, 2013 e 2014 respectivamente.
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Tabela 6- Distribuicéo das variaveis de intervalos de tempo no periodo pré e pos diagnostico de cancer de colo de Utero por ano de estudo.

VARIAVEIS 2012 2013 2014

Medi Mediana Desvio- Min- Media Median Desvio- Min- Media Med Desvio Min-

a Padréo Max a Padréo Max iana - Max
Padréo

Tempo entre 44 28 68 0-372 71 41 81 0-425
Diagnostico e 43 27 52 0-377
a Referéncia

Tempo entre 147 111 117 15 - 138 116 85 8-620 154 133 90 21-484
o diagndstico 873

e 0 primeiro

tratamento

Tempo entre 263 247 143 48 - 267 260 145 36 - 286 277 137 21-849
o diagnostico 911 1157

e o Final

tratamento

Tempo entre 116 136 97 0 - 565 129 138 117 0-973 131 154 97 0-430
oinicioe

término do

tratamento

Tempo entre 82 86 70 0-488 90 87 80 0 - 347 89 102 72 0-494
o fimda RXT

e inicio da

BQT

Tempo entre 177 166 72 50 - 179 169 70 24 - 400 172 179 45 64 -
0 inicio da 565 336
RXT e fim da

BQT
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Quando realizamos a andlise das varidveis por grau de estadiamento (inicial e
avancado); (Tabela 7), observamos que o maior percentual de mulheres com
estadiamento incial tinham 40 anos ou mais (55,4%), residiam na regido metropolitana ou
na cidade do Rio de Janeiro (85,5%), tinham companheiro (55,4%), com instrucdo de
nivel até o fundamental (58,7)%, ocupagdo até o nivel até fundamental (60,9%), sem
comorbidade (65,4%), com mais de 2 gestacoes (55,8%), com historia familiar de cancer
(66,2%), e o tratamento realizado foi a cirurgia (69,0%). E as mulheres com estadiamento
avancado também tinham 40 anos ou mais (78,1%), moravam na regido metropolitana ou
cidade do Rio de Janeiro ou (91,6%), ndo tinham companheiro (53,1), com grau de
instrucdo até o fundamental (78,1%), com ocupacdo até o nivel fundamental (78,4%),
sem comorbidades (57,2%), com mais de 2 gestacdes (66,9%), com histdria familiar de
cancer (57,6%), e realizaram  radioterapia, quimioterapia e braquiterapia como
tratamento (99,1%).
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Tabela 7 - Distribuicdo das variaveis estratificadas por Estadiamento inicial (1A-B,
2A) e avancado (2B, 3A-B).

Estadiamento Estadiamento

VARIAVEIS Inicial Avangado Teste
(1A-B, 2A) (2B, 3A-B) X?
N (%) N (%)
242 (36,1) 429 (63,9)
Idade
<40 108 (44,6) 94 (21,9) 0,000
>=40 134 (55,4)* 335 (78,1)*
Cidade
Rio de Janeiro/Regi&o . . 0,014
Metropolitana 207 (85.,5) 393 (91.6)
Outras cidades/Estados 35 (14,5) 36 (8,4)
Estado Cojugal
Sem companheiro 108 (44,6) 228 (53,1)* 0,034
Com companheiro 134 (55,4)* 201 (46,9)
Cor Pele
branca 85 (35,1) 136 (31,7) 0,365
néo branca 157 (64,9) 293 (68,3)
Instrucéo
Nenhuma ou até o fundamental 142 (58,7)* 335(78,1)* 0,000
médio/superior 100 (41,3) 94 (21,9)
Ocupacéo
Ocupagéo até nivel fundamental 145 (60,9)* 333 (78,4 0,000
Ocupagao de nivel 93 (39,1) 92 (21.,6)
médio/superior
Renda Familiar
< =2SM 127 (59,3) 228 (62,8) 0,409
>2SM 87 (40,7) 135 (37,2)
Comorbidades
N&o 149 (65,4)* 232 (57,3)* 0,047
Sim 79 (34,6) 173 (42,7)
Gravidez
N&o 17 (7,1) 16 (3,8) 0,058
Sim 223 (92,9) 409 (96,2)
Numero Gestacoes
<2 99 (44,2) 135(33,1) 0,006
>2 125 (55,8)* 273 (66,9)*
Numero Filhos
<2 115 (54,5) 184 (46,9) 0076
>2 96 (45,5) 208 (53,1)
Historia Familiar Cancer
N&o 81 (33,8) 180 (42,4) 0,029
Sim 159 (66,2)* 245 (57,6)*
Tratamento Realizado
Cirurgia® 167 (69,0)* 4(0,9) 0,000
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RXT/QT/BQT 75 (31,0) 425 (99,1)*

* p < 0,05 *Combinada ou néo a radioterapia

Tempos decorridos desde 0 Diagnostico até o Tratamento

Considerando as caracteristicas sociodemograficas que poderiam influenciar os
tempos ideais para diagndstico histopatoldgico e atendimento no centro de referéncia (até 30
dias), para o diagndstico e inicio do tratamento (até 60 dias), e para diagnostico e o fim do
tratamento (< 120 dias); (Tabela-8), foi observado que 49,3% da populacdo do estudo
levaram até 30 dias entre o diagnostico e o atendimento no centro de referéncia, 5,4%
iniciaram o primeiro tratamento dentro de 60 dias ap06s o diagnostico histopatologico, e 14,6%
terminaram o tratamento dentro de 120 dias. As mulheres mais jovens (< 40 anos) iniciaram 0
tratamento mais frequentemente dentro do prazo estabelecido por lei (9,4%) do que as
mulheres mais velhas (> 40 anos: 3,7%); além de terminarem o tratamento mais
frequentemente dentro do prazo (< 40 anos: 21,3%) do que as mulheres mais velhas (> 40
anos: 11,6%). A cor da pele também influenciou os tempos ideais, de modo que as mulheres
brancas foram mais frequentemente atendidas no centro referéncia dentro de 30 dias apds o
diagndstico (brancas: 60%; ndo-brancas: 47,9%), iniciaram o tratamento frequentemente mais
cedo do que as ndo-brancas (9,1% vs 3,6%, respectivamente), além de terminarem o
tratamento mais frequentemente dentro do prazo de 120 dias (20,5% vs 11,6%,
respectivamente). Achados semelhantes foram observados para grau de instrucdo, onde as
mulheres com ensino médio/superior iniciaram o tratamento mais frequentemente dentro do
prazo, comparadas as mulheres sem nenhum grau de instrucdo/ensino fundamental (9,7% vs
3,6%, respectivamente); além de concluirem o tratamento mais frequentemente dentro do
prazo de 120 dias (24,1% vs 10,6%, respectivamente). A ocupacao parece ter afetado o tempo
entre o diagnostico e o inicio do tratamento de modo que as mulheres que apresentaram uma
ocupacdo sem renda (do lar sem renda/desempregada) ou ocupacdo de nivel fundamental
apresentaram uma frequéncia de inicio do tratamento em 60 dias estatisticamente menor
(4,0%), quando comparadas as mulheres com ocupac@es de nivel médio/superior (9,7%); No
intervalo do diagnostico até o fim do tratamento, as mulheres que tinham ocupacédo de nivel
médio ou superior apresentaram uma frequéncia maior que as mulheres com ocupacgdo sem
renda ou até o nivel fundamental (24,1% vs 10,6%). Comparadas as nado-tabagistas, as
mulheres ex tabagistas apresentaram uma frequéncia de tempo ideal para o inicio do
tratamento desde o diagndstico estatisticamente menor (6,4% vs 4,0%), e comparado com as
mulheres tabagistas as ndo tabagistas também apresentaram uma frequéncia de tempo ideal
para a inicio do tratamento estatisticamente maior (6,4% vs 3,5%). Ja as mulheres que
apresentaram comorbidades apresentaram uma frequéncia de tempo ideal para inicio do
tratamento estatisticamente menor do que as mulheres sem comorbidades (4,0% vs 5,8%,
respectivamente), além de um tempo ideal entre diagndstico e término do tratamento
estatisticamente menor (10,4% vs 17,2%).




Tabela 8 — Distribuicdo das variaveis das variaveis séciodemograficas nos diferentes intervalos de atendimento do cancer de colo do
Utero a partir do diagnostico, em dias.

Tempo entre o diagnostico e a 1° Tempo entre o diagndstico e 0 1°

Tempo entre o diagnostico e o Final

Atendimento no Hospital de Tratamento do Tratamento
Referéncia N — 666 (%) N — 666 (%)
Variavel N -671 (%)
<30dias 31-60dias >60dias <60dias 61-90 >90dias <120 dias 121-200 > 200 dias
309 (49,3) 169 (27,0) 149(23,8) 36 (54) dias 474 97 (14,56) dias 448
156 (71,17) 121 (18,16) (67,26)
(23,42)
Idade
19(9,4)
>40 95(47,0) 61 (30,2) 46 (22,8) + 50(24,8) 133(658) 43(21,3)* 46 (22,8)  113(55,9)
> 40 253(53,9)  111(237) 105(224) L/(37) 106(22’? U738y ng 75 (16.2) 335(72’2)
Cidade
Rio de 140 400
Janeiro/Regiéo 309 (51,6) 155(25,9) 135(22,5) 29(4,9) 425(71,5) 84 (14,1) 110 (18,5)
: (23,6) (67,3)
Metropolitana
Outras
cidades/Estado 39 (54,2) 17 (23,6) 16 (22,2) 70,7 16(22,2) 49(68,1) 13(18,1) 11 (15,3) 48 (66,7)
S
Estado
Conjugal
Sem . 167 (49,9) 87 (26,0) 81(24,2) 15(45) 78(23,6) 238(71,9) 42 (12,7) 62 (18,7) 221
companheiro ' ’ ’ ' ’ ’ ’ ’ (68,6)
Com 221
companheiro 181 (53,9) 85 (25,3) 70(20,8) 21(6,3) 78(23,3) 236(70,4) 55(16,4) 59 (17,6) (66.0)
Cor
- 20(9,1) 45 131
branca 132(60,0) 44 (20,0) 44 (20,0) + 56(256) 143(65,3) (205)* 43 (19,6) (59.8)



nao branca
Instrucéo

nenhuma/
fundamental

médio/superior
Ocupacéo

Ocupacdo até
nivel
fundamental
Ocupacéo de
nivel
medio/superior
Renda Familiar

<=2SM

>2SM

Alcoolista
Né&o

Ex alcoolista
Sim
Tabagista
Né&o

Ex tabagista

216
(47,9)*

251 (52,7)

97 (49,7)

251 (52,3)

94 (50,8)

173 (48,6)

126 (57,0)

171(53,8)
68(48,6)

109 (50,9)

205 (54,4)

74(49,0)

128 (28,4)

117 (24.,6)

55 (28,2)

115 (24,0)

56 (30,3)

98 (27,5)

50 (22,6)

88 (27,7)
31 (22,1)

53 (24,8)

96 (25,5)

39(25,8)

107 (23,7)

108 (22,7)

43 (22,1)

114(23,8)

35 (18,9)

85 (23,9)

45 (20,4)

59 (18,6)
41 (29,3)

52 (24,3)

76 (20,2)

38 (25,2)

16(3,6)

*

17(3,6)

*

19(9,7)

19(4,0)

17(9,2)

12 (3,4)

16 (7,2)

18 (5,7)
6(4,3)
11 (5,2)
24(6,4)

6 (4,0)*

100
(22,4)

100
(21,2)

56 (28,7)

113
(23.5)

43 (23,2)

81 (22,9)

55 (24,9)

80 (25,2)
32 (22,9)
45 (21,3)

102
(27,1)

27 (17,9)

331(74,0)

354(75,2)

120(61,5)

348
(72,5)

125
(67,6)

260(73,7)

150(67,9)

220
(69,2)
102
(72,9)

155(73,5)

251(66,6)

118
(78.1)

52
(11,6)*

50
(10,6)*

47
(24,1)*

58
(12,1)*

39(21,1)*

52 (14,7)

38 (17,2)

54 (17,0)
14(10,0)

29 (13,7)

63 (16,7)

20 (13,2)

78 (17,4)

78 (16,6)

43 (22,1)

85(17,7)

33 (17,8)

61 (17,3)

40 (18,1)

58 (18,2)
30(21,4)

33 (15,6)

73 (19,4)

29 (19,2)

317
(70,9)

343
(72,8)

105
(53,8)

337(
70,2)

113
(61,1)

240 8,
0)

143
(64,7)

206(64,8
)
96 (68,6)

149
(70,6)

241
(63,9)

102
(67,5)
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Sim 69(47,9)  37(257)  38(264) 5(35)*  28(194) 111(771)  14(97)  19(132) (77115
Comorbidades

N0 196 (51,6) 104 (27.4) so(ery 2208 (271(;‘? 252685) (17 2‘;2 80 (21,1) (653;‘;
Sim 120(51,0) 59(233)  65(257) 040 45(180) 195(78,0) (10 4§E 40 (16,0) (7?%86‘)‘

*p-valor < 0,05
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As caracteristicas da histéria reprodutiva e clinica que poderiam influenciar os
tempos ideais para diagndstico histopatoldgico e atendimento no centro de referéncia (até
30 dias), para o diagnostico e inicio do tratamento (até 60 dias), e para diagnostico e o fim
do tratamento (<120 dias) estdo apresentadas na Tabela 9. As mulheres com idade da
menarca até 12 anos foram mais frequentemente atendidas no centro de referéncia em 30
dias (47,0%) do que as mulheres com menarca > 12 anos (24,3%); igualmente, as mulheres
que ja engravidaram alguma vez foram atendidas mais frequentemente no centro de
referéncia em 30 dias (52,3%) do que as mulheres que nunca engravidaram (47,1%). Por
outro lado, as mulheres com menor ndmero de filhos atrasam menos o inicio (até 2 filhos:
7,7% vs > 2 filhos: 2,3%) e término (até 2 filhos: 17,0% vs > 2 filhos: 9,9%) do tratamento
apos o diagndstico. O estado da menopausa também parece estatisticamente afetar o tempo
para inicio do tratamento em 60 dias (Menopausa: Nao = 9,6%; sim = 2,1%) e o término do
tratamento em 120 dias (Menopausa: Ndo = 19,8%; sim = 8,8%). Comparadas as mulheres
que ndo fizeram CAF, aquelas que realizaram CAF parecem apresentar uma menor
frequéncia de atendimento em 30 dias no centro de referéncia (53,2% vs 40,8%,
respectivamente), mas uma maior frequéncia de término de tratamento dentro de 120 dias
(13,4% vs. 23,7%, respectivamente).



Tabela 9 - Distribui¢des das caracteristicas da historia reprodutiva e clinica nos intervalos de atendimento do cancer de colo do Utero a

partir do diagndstico

Tempo entre o diagndstico e a 1°

Tempo entre o diagndstico e o 1°

Tempo entre o diagnostico e o Final do

Variavel Atendimento na Referéncia Tratamento Tratamento
N — 671 (%) N — 666 (%) N — 666 (%)
< 30 dias 31-60dias >60dias <60dias 61-90dias >90dias < 120 dias 121 - 200 > 200 dias
300 (49,3) 169 (27,0) 149 (23,8) 36 (540) 156 (23,42) 474 97(1456) 121 (18,16) 448
(71,17) (67,26)
Idade da
Menarca
131 200 181
<12 (47.0)" 73(26,2) 75(26,9) 14(50)  65(23,3) 17 46(165) 52 (18,6) (64.9)
201 252 249
>12 (56.1)* 87 (24,3) 70(19,6) 20(5,6) 86 (24,0) 04 48(134) 61 (17,0) (69.6)
Sexarca
<16 117 (50,0) 58 (248) 59(252) 13(56) 56 (23.9) 165 39 (16,7) 41 (17,5) 154
J— ) ) ) ) i) (70,5) ) 1 (65,8)
234 226
>16 180 (53,9) 87 (26,00 67(20,1) 19(57)  81(24,3) o1 430129 65 (19,5) 677)
Gravidez
Nao 16(47,1) 13(38,2)  5(14,7) 5(14,7) 7(206) 22(64,7)  9(26,5) 6(17,6) 19 (55,9)
Sim 330(52,3) 156 (24,7) 145(23,0) 31(50) 147 (235) 448(716)  85(13,6) 113(18,1) 428(68";
Nuamero
de
Gestacao
até 2 125 (53.2) 61(260) 49209 PG@L 6365 153(65.4) 44(18.8)* 38 (16,2) 152(65’(;
>2 203(51,3)  97(245) 96(242) 2CL  g5217) 205(753) 42(10,7)* 73 (18.6) 277(70’§
Ndamero

de Filhos
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<2
>2

Aborto
Néo

Sim
Menopaus
a

Nao

Sim

Preventiv
0

Nao

Sim

Local de
Diagnostic
0

Externo ao
INCA

INCA
Colposcop

159 (53,0)

157(51,6)

182 (52,3)

131 (52,0)

163
(55,6)*

119
(49,8)*

34 (63,0)*
245(49,1)*

265 (51,7)
66 (50,4)

77(25,7)

71 (23,4)

89 (25,6)

60 (23,8)

78 (26,6)

51(21,3)

14 (25,9)
129 (25,9)

132 (25,7)
35 (26,7)

64 (21,3)

76(25,0)

77 (22,1)

61 (24,2)

52 (17,7)

69 (28,9)

6 (11,1)
125(25,1)

116
(22,6)

30 (22,9)

23 (7,7)

7(2,3)

19 (5,5)

11 (4,4)

28(9,6)

5 (2,1)*

4 (7,5)
22 (4,4)

31 (5,0)
5 (10,9)

29 (5,7)
5 (3,8)

75 (25,0)

67 (22,0)

80 (23,3)

62 (24,6)

78 (26,6)

44 (18,4)

17 (32,1)
110 (22,2)

140 (22,6)
16 (34,8)

117 (22,9)
32 (24,4)

202(67,3)

230(75,7)

244(71,1)

179(71,0)

187
(63,8)

190
(79,5)

32 (60,4)

364(73,4)

449(72,4)

25 (54,3)

364(71,4)
94 (71,8)

51 (17,0)

30 (9,9)

47(13,7)

34(13,5)

58
(19,8)*

21 (9,0)*

6 (11,3)
73(14,7)

83(13,4)
14(30,4)

79(15,5)
15(11,5)

54 (18,0)

52 (17,1)

58 (16,9)

48 (19,0)

60 (20,5)

36 (15,1)

14 (26,4)
88 (17,7)

116(18,7)
5 (10,9)

95 (18,6)
22 (16,8)

195
(65,0)
222
(73,0)

238(69,4

)
170(67,5

)

175
(59,7)
182
(76,2)

33 (62,3)
335(67,5
)

421(67,9

)
27 (58,7)

336(65,9
)
94 (71,8)
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N&o 304(53,2)* 148 (25,9) 119(20,8) 30(5,3) 138(24,3) 400(70,4) 76(13,4)* 99 (17.4) 393(69,2)
Sim 31 (40,8)* 18 (23,7) 27(355)  4(53) 14 (18,4) 58(76,3) 18(23,7)* 20(263) 38 (50,0)
Historia
Familiar
de Céancer

- 208 102 271(67,2
Sim (51,2)* 96 (23,6) (25.1) 17 (4,2) 98 (24,3) 288(71,5)  56(13,9) 76 (18,9) )

*p-valor < 0,05
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Quando avaliado o efeito das caracteristicas do tumor e do tratamento nos
tempos ideais entre o diagnostico histopatoldgico e o inicio do tratamento (até 60 dias), e
o fim do tratamento (<120 dias); (Tabela 10), apenas a propor¢do de mulheres que nédo
realizaram a braquiterapia foram estatisticamente maior (8,4%) quando comparado com as
mulheres que realizaram (3,7%), no intervalo até o inicio do tratamento (até 60 dias).
Todas as varidveis analisadas parecem afetar a probabilidade de término do tratamento em
120 dias, de modo que as mulheres com estadiamento avancado (6,1% vs 28,9%), com
adecarcinoma/adecoescamocarcinoma (21,9% vs. 12,9%), que ndo fizeram cirurgia (5,9%
vs 36,8%), que fizeram radioterapia (5,3% vs 47,3%), que fizeram braquiterapia (1,4% vs
37,4%), quimioterapia (4,2% vs 35,6%), apresentaram uma menor frequéncia de mulheres
que terminaram o tratamento no tempo ideal.



73

Tabela 10 — Distribuicao caracteristicas do tumor e do tratamento nos intervalos de
atendimento do cancer de colo do Utero a partir do diagnéstico.

Tempo entre o diagnostico e o

Tempo entre o diagndstico e o Final

1° Tratamento do Tratamento
N- 666 (%) N- 666 (%)
Variaveis <60 61 —-90 > 90 dias < 120 121-200 dias > 200 dias
dias dias 474 dias 121 (18,16) 448 (67,26)
36 156 (71,17) 97 (14,56)
(5,4) (23,42)
Estadiamen
to
16(6,6
1A, - 1B, 2A ) 522L5) 174(719) 70289 51(2L1) 121(500)
2B, 3A-B 20(4’§ 105(24,5) 304 (70,9) 26(6,1)*  70(163) 333 (77,6)
Tipo
Histoldgico
Carcinoma 30(5,4 72
EiGbnde ) 132037) 36(L0) o0  105188) 361(683)
Adenocarcin
oma/ 25
Adonoescam  6(63) 25219 83(728) o7 16(140)  73(640)
ocarcinoma
Cirurgia
N0 ( 428 114(234) 354(725) 2959  82(168) 377 (77.3)
sim @ 16? 43(232) 126(68,1) 68(36,8)*  39(2L1) 78 (42.2)
Radioterapi
a
N0 L 3021.9) 103 (70,5 69 390267) 38(26,0)
(7.5) : : (47,3)* ’ ’
sim ( 42;; 125(23,7) 377 (715)  28(5.3)*  82(156) 417 (79,1)
Teleterapia
N0 L 32019 103 (70,5 69 39067  38(26,0)
(7.5) : : (47,3)* ’ ’
Sim ( 4275; 125(237) 377(7L5) 28(53)*  82(156) 417 (79,1)
Braquiterap
ia
s 20(8,2 .

30 T 53218 170(700)  91(E74) 85(350) 67 (27,6)
sim 16(3)’1 104(24,2)  310(72,1) 6 (1,4) 36(8.4) 388 (90,2)
Quimiotera
pia
N0 17 47015 155(70,8) 8 53242  88(402)

(7.8) ! ! (35,6)* ’ ’
Sim 19 110(242) 325(71.6) 19(42)*  68(150) 367(80.8)
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Tratamento

Realizado

Cirurgia® (811‘; 30(22,7) 119(69.2) 68(39,5)  39(227)  65(37.8)
RXT +QT/ 29

RXT+QT+B % 118(236) 361(721)  29(58) 82 (16,4) 390 (77,8)
QT ’

*p-valor < 0,05; *Combinada ou néo a radioterapia

A andlise dos fatores associados ao atraso entre o diagndstico e o atendimento no
centro de referéncia (Tabela 11), revelou que as mulheres ndo brancas apresentaram uma
estimativa de risco de 1,65 vezes maior de atraso, comparadas as mulheres brancas; as
mulheres que tinham renda familiar < 2 saldrios minimos tinham uma estimativa de risco
42% maior para o atraso que as mulheres com renda familiar > 2 salarios minimos; e aquelas
que tiveram menarca < 12 anos apresentaram uma estimativa de risco 44% maior de atraso
quando comparadas aquelas que tiveram menarca > 12 anos. J& as mulheres que realizaram
CAF apresentaram uma estimativa de risco 64% maior de atraso para atendimento na
referéncia quando comparadas aquelas que nao fizeram CAF; e aquelas com estadiamento
inicial (1A-B, 2A) apresentaram uma estimativa de risco 1,55 vezes maior para atraso,
comparadas as mulheres com estadiamento avancado (2B, 3A — 3B).
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Tabela 11 — Razdes de chances brutas das variaveis no periodo entre o diagnostico e o
primeiro atendimento do cancer de colo do Utero na referéncia.
Tempo até a Referéncia

Variaveis < 30 dias > 30 dias Teste X* OR 1C:95%
N (%) N (%) bruta
309 (49,3) 318 (50,7) p-valor

IDADE

> 40 254 (53,9) 217 (46,1) 0,101 1 0,94 -1,83
<40 95 (47,0) 107 (53,0) 1,31

CIDADE

Outras 0,678 1
cidades/Estados 39 (54.2) 33 (45.8)

Rio de
Janeiro/Regido 310 (51,6) 291 (48,4) 1,10 0,68-1,81
Metropolitana

ESTADO

CONJUGAL

Com companheiro 182 (54,0) 155 (46,0) 0,264 1

Sem companheiro 167 (49,7) 169 (50,3) 1,18 0,87-1,60
COR PELE

branca 133 (60,2) 88 (39,8) 0,003 1

ndo branca 216 (47,8) 236 (52,2) 1,65 1,19-2,29
INSTRUCAO

Efta;huma/fundame 252 (52,7) 226 (47,3) 0,483 1

médio/superior 97 (49,7) 98 (50,3) 1,12  0,80-1,57
OCUPACAO

Ogupagao dg nivel 94 (50,8) 91 (49.2) 0,712 1

médio/superior

Ocupagao ate 251 (52,3) 229 (47,7) 106 75 150
nivel fundamental

RENDA

FAMILIAR

> 2 SM 127 (57,2) 95 (42,8) 0,041 1
<2 SM 173 (48,5) 184 (51,5) 142 1,01-199
TABAGISTA

Né&o 205 (54,4) 172 (45,6) 0,129 1

Sim e ex tabagista 143 (48,5) 152 (51,5) 1,26 0,93-1,72
MENARCA

>12 201 (56,1) 157 (43,9) 0,021 1

<12 131 (47,0) 148 (53,0) 144 1,05-1,98
GRAVIDEZ

Sim 331 (52,3) 302 (47,7) 0,552 1

Né&o 16 (47,1) 18 (52,9) 1,23 0,61-2,46
NUMERO DE

FILHOS
<2 159 (53,0) 141 (47,0) 0,739 1

>2 157 (51,6) 147 (48,4) 1,05 0,76 -1,45
PREVENTIVO

Né&o 34 (61,8) 21 (38,2) 0,073 1

Sim 245 (49,1) 254 (50,9) 1,68 0,95-2,97
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MENOPAUSA

N&o 163 (55,6) 130 (44,4) 0,179 1

Sim 119 (49,8) 120 (50,2) 1,26 0,90-1,78
CAF

Nao 304 (53,1) 268 (46,9) 0,043 1

Sim 31 (40,8) 45 (59,2) 1,64  1,01-2,67
ABORTO

N&o 183 (52,4) 166 (47,6) 0,873 1

Sim 131 (51,8) 122 (48,2) 1,02  0,74-1,42
HISTORIA

FAMILAIR DE

CANCER

Sim 138 (52,9) 123 (47,1) 0,679 1

Nao 208 (51,2) 198 (48,8) 1,07  0,78-1,46
ESTADIAMENT

O POR

TRATAMENTO

2B, 3A-B 240 (55,9) 189 (44,1) 0,007 1

1A,B, 2A 109 (45,0) 133 (55,0 155  1,13-2,12

Na analise multivariada dos fatores relacionados ao atraso entre o diagnostico e a
referéncia, foi observado que as mulheres ndo brancas apresentaram um risco de 1,54 vezes
maior de atraso, quando comparadas as brancas, independentemente da idade, renda e
estadiamento. Ja entre as mulheres com estadiamento inicial o risco foi 1,50 vezes maior
quando comparada com aquelas com estadiamento avancado, independente da idade, cor da
pele e renda (Tabela 12).

Tabela 12 - Razdes de Chance Bruta e ajustada para atraso do tempo ideal entre o
diagnostico e o primeiro atendimento do cancer de colo do Gtero na referéncia.

Variaveis OR bruta (1C:95%) *OR ajustada (1C:95%)
Estadiamento

2B, 3A-B 1 1

1A,B, 2A 1,55 (1,13 -2,12) 1,50 (1,05 -2,13)
Cor de Pele

Branca 1 1

Né&o Branca 1,65 (1,19 — 2,30) 1,54 (1,08 — 2,20)
Renda Familiar

>2 SM 1

<2SM 1,42 1,01 -1,99) 1,36 (0,96 —1,92)

*Ajustada para idade e demais varidveis do modelo

Em relagcdo aos Fatores associados ao atraso entre o diagndstico e o inicio do
tratamento (Tabela 13), foi observado um risco de atraso para as mulheres com > 40 anos 2,77
vezes maior quando comparadas aquelas que tinham < 40 anos; para as ndo brancas o risco foi
2,71 vezes maior, quando comparadas as mulheres brancas. Ja as mulheres com grau de
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instrucdo até o nivel fundamental apresentaram uma estimativa de risco 2,92 vezes maior
quando comparadas com aquelas de nivel médio ou superior. Para as mulheres com ocupa¢édo
sem renda ou ocupacdo de nivel até o fundamental a estimativa de risco foi 2,45 vezes maior
quando comparado as mulheres com ocupacéo de nivel médio ou superior. Aquelas com renda
familiar < 2 salarios minimos (OR = 2,23; 1C95% 1,03 — 4,81), que gestaram (OR = 3,35;
IC95% 1,21 - 9,24), que gestaram mais de 2 vezes (OR = 2,83; 1C95% 1,35 - 5,94), que
tiveram mais de 2 filhos (OR = 3,52; IC95% 1,48-8,34) e que estavam na menopausa (OR =
4,94; 1C95% 1,87- 13,01) apresentaram risco aumentado para atraso no inicio do tratamento.

Tabela 13 — OR bruta no periodo de tempo entre o diagndéstico de cancer do colo de Utero e o
inicio do tratamento.

Tempo para o inicio do tratamento

< 60 dias > 60 dias Teste X° OR 1C:95%
VARIAVEIS bruta
N (%) N (%) p-valor
36 (5,3) 637 (94,7)

IDADE

<40 19 (9,4) 183 (90,6) 0,002 1

> 40 17 (3,6) 454 (96,4) 2,77 1,41 -5,45
CIDADE

Outras 0,081 1
cidades/Estados G 65(90.3)

Rio de
Janeiro/Regido 29 (4,8) 572 (95,2) 1,10 0,68-1,81
Metropolitana

ESTADO

CONJUGAL

Com companheiro 21 (6,2) 316 (93,8) 0,308 1

Sem companheiro 15 (4,5) 321 (95,5) 1,18 0,87-1,60
COR PELE

branca 20 (9,0) 201 (91,0) 0,003 1

ndo branca 16 (3,5) 436 (96,5) 2,71 1,37- 5,34
INSTRUCAO

médio/superior 19 (9,7) 176 (90,3) 0,001 1

Até Fundamental 17 (3,6) 461 (96,4) 2,92 1,48 - 5,76
OCUPACAO

Ocupagcéo de nivel 17 (9.2) 168 (90,8) 0,008 1

médio/superior

Ocupagéo até nivel 2,45 1,24 - 4,83

fundamental 19.(4.0) 461 (96.0)

RENDA

FAMILIAR

>2SM 16 (7,2) 206 (92,8) 0,036 1

<2 SM 12 (3,4) 345 (96,6) 2,23 1,03-4,81
CONSUMO DE

TABACO

Néo 24 (6,4) 353 (93,6) 0,127 1

Sim e ex tabagista 11 (3,7) 284 (96,3) 1,75 0,84 — 3,67

COMORBIDADE
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S
Sim 22 (5,8\0 360 (94,2) 0,308 1

N&o 10 (4,0 243 (96,0) 1,48 0,69 3,19
GESTACOES

N&o 5 (14,7) 29 (85,3) 0,014 1

Sim 31(4,9) 602 (95,1) 335 1,21-924
NUMERO DE

GESTACOES

até 2 19(8,1) 216 (91,9) 0,014 1

>2 12 (3,0) 386 (97,0 283 1,35-594
NUMERO DE

FILHOS

até 2 23(7,7)  277(92,3) 0,002 1

>2 7(23) 297 (97,7) 3,52 1,48-8,34
MENOPAUSA

N&o 28 (9,6) 265 (90,4) 0,000 1

Sim 5(2,1) 234(97,9) 494  1,87-13,01
HISTORIA

FAMILAIR

CANCER

N&o 18 (6,9)  243(93,1) 0,126 1

Sim 17 (4,2) 389 (95,8) 1,70 0,85-3,35
ESTADIAMENTO

POR

TRATAMENTO

1A2A, 1B 16 (6,6) 226 (93,4) 0,282 1

2B, 3A-B 20 (4,7) 409 (95,3) 1,45  0,73-2,85
TRATAMENTO

REALIZADO

Cirurgia® 14 (8,1) 158 (91,9) 0,059 1

RXT +QT/

RXT+OT+BQT 22 (4,4) 479 (95,6) 1,93 0,96 - 3,86

%Combinada ou n&o a radioterapia

Ja na analise multivariada (Tabela-14), foi observado que as mulheres com idade
superior a 40 anos apresentaram um risco de atraso no tratamento 2,13 vezes maior que as
mulheres com idade menor ou igual a 40 anos, independente da instrucdo e da cor da pele. Ja as
mulheres com nivel de instrucéo até o fundamental apresentaram um risco para atraso no inicio
do tratamento 2,18 vezes maior do que as mulheres com até o ensino meédio/superior,
independentemente da idade e da cor da pele. As mulheres com cor da pele ndo-brancas
apresentaram um risco de atraso no inicio do tratamento 2,45 vezes maior do que as mulheres
brancas, independentemente da idade e grau de instrucéo.
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Tabela 14 — Raz6es de Chance bruta e ajustada para atraso do tempo ideal no intervalo
entre o diagnostico de cancer de colo de Utero ao inicio do Tratamento.

Variaveis OR bruta (1C:95%) *OR ajustada
(1C:95%)

Instrucéo
Medio/Superior 1 1
Até fundamental 2,77 (1,41-5,45) 2,18 (1,06 — 4,46)
Idade
<=40 1 1
>40 2,92 (1,48 —5,76) 2,13 (1,04 — 4,35)
Cor
Branca 1 1
Nao branca 2,71 (1,37 —5,34) 2,45 (1,23 - 4,8)

*ajustada para as demais variaveis do modelo

Nas analises das razdes de chances brutas dos fatores associados ao tempo entre o
diagndstico e o fim do tratamento (Tabela-15), foi observado que as mulheres com > 40
anos (OR=2,09; 1C95% 1,48-2,94); cor da pele ndo branca (OR=1,64; 1,16-2,30), com nivel
de instrucdo até o fundamental (OR=2,34; IC95% 1,65 — 3,31), com ocupacao sem renda ou
até o nivel fundamental (OR=1,50; 1C95% 1,05-2,14), tabagista atual/ex (OR=1,46; 1C95%
1,05-2,04), com comorbidades (OR=1,73; IC95% 1,22-2,45), mais que 2 filhos (OR=1,45;
IC95% 1,03 - 2,06), que ndo realizaram CAF (OR=2,27; 1C95% 1,40 - 3,68), com
estadiamento avancado (OR=3,47; 1C95% 2,47 - 4,87), e submetida ao tratamento com
radioterapia com ou sem combinacdo com quimioterapia (OR= 5,8; 1C95% 4,00-8,40)
apresentaram riscos aumentados para demora maior que 200 dias entre o diagnostico e fim
do tratamento.
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Tabela 15 — OR brutas das variaveis no periodo de tempo entre o diagndstico de cancer
do colo de utero e final do tratamento.
Tempo do diagndstico ao

final tratamento OR 1C:95%
VARIAVEIS < 200dias >200dias  Teste X* bruta
N (%) N (%) p-valor
218 (32,4) 455 (67,6)

IDADE

<40 89 (44,1) 113 (55,9) 0,000 1

> 40 129 (27,4) 342 (72,6) 2,09 1,48-2,94
CIDADE

Outras 0,857 1
cidades/Estados 24(333) 48 (66,7)

Rio de
Janeiro/Regiéo 194 (32,3) 407 (67,7) 1,04 0,62-1,76
Metropolitana

ESTADO

CONJUGAL

Com companheiro 114 (33,8) 223 (66,2) 0,425 1

Sem companheiro 104 (31,0) 232 (69,0) 1,140 0,82-1,57
COR PELE

branca 88 (39,8) 133 (60,2) 0,004 1

nédo branca 130 (28,8) 322 (71,2) 1,64 1,16 - 2,30
INSTRUCAO

Médio/superior 90 (46,2) 105 (53,8) 0,000 1

Até fundamental 128 (26,8) 350 (73,2) 2,34 1,65-3,31
OCUPACAO

Ogupagao de_ nivel 72 (38.9) 113 (61,1) 0,024 1

médio/superior

Ocupacdo até

nivel fundamental 143 (29,8) 337 (70,2) 1,50 1,05-2,14
TABAGISTA

Né&o 136 (36,1) 241 (63,9) 0,023 1

Sim e ex tabagista 82 (27,8) 213 (72,2) 1,46 1,05 - 2,04
COMORBIDAD

E

N&o 145 (38,0) 237 (62,0) 0,002 1

Sim 66 (26,1) 187 (73,9) 1,73 1,22 - 2,45
MENARCA

<12 98 (35,1) 181 (64,9) 0,211 1

>12 109 (30,4) 249(69,6) 1,23 0,88-1,72
GRAVIDEZ

Né&o 15 (44,1) 19 (55,9) 0,118 1

Sim 198 (31,3) 435 (68,7) 1,73 0,86 - 3,48
NUMERO DE

GESTACOES

até 2 82 (34,9) 153 (65,1) 0,115 1

>2 115 (28,9) 283 (71,1) 1,32 0,93-1,86
NUMERO DE

FILHOS

Até 2 105 (35,0) 195 (65,0) 0,033 1
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> 2 82 (27,0) 222 (73,0) 1,45 1,03 - 2,06
CAF

Sim 38 (50,0) 38 (50,0) 0,001 1

Né&o 175 (30,6) 397 (69,4) 2,27 1,40 - 3,68
ESTADIAMENT

@)

1A2A, 1B 121 (50,0) 121 (50,0) 0,000 1

2B, 3A-B 96 (22,4) 333 (77,6) 3,47 2,47 - 4,87
TIPO

HISTOLOGICO

Adenocarcinoma/ 0,378

adenoescamocarcin 41 (36,0) 73 (64,0) 1

oma

Carcinoma 177(317) 381 (68,7) 121 079-184
epidermoide

TRATAMENTO

REALIZADO

Cirurgia® 107 (62,2) 65 (37,8) 0,000 1

RXT +QT/

RXT+QT+BQT 111 (22,2) 390 (77,8) 5,80 4,00 - 8,40

4Combinada ou n&o a radioterapia

Na analise multivariada para a demora entre o diagndstico e final do tratamento
superior a 200 dias (Tabela-16), foi observado que as mulheres submetidas ao
tratamento com radioterapia e quimioterapia apresentaram um risco para demora no
término 5,67 vezes maior quando comparadas as mulheres submetidas a cirurgia,
independentemente da idade, estadiamento, grau de instrucdo, cor da pele e
comorbidades. E ainda, que as mulheres com nivel de instrucdo até o fundamental
apresentaram um risco 1,63 vezes maior para demora até o final do tratamento, quando
comparadas as mulheres com grau de instrucdo até o nivel médio ou superior,
independentemente da idade, estadiamento, cor da pele, tratamento realizado e
comorbidades. J& as mulheres de cor da pele ndo branca apresentaram um risco para
demora até o término do tratamento 1,53 vezes maior do que as mulheres de cor da pele
branca, independente de idade, estadiamento, nivel de instrucdo, tratamento realizado e
comorbidades.
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Tabela 16 - Razdes de Chance bruta e ajustada para atraso do tempo ideal no intervalo
entre o diagnostico de cancer de colo de Utero ao fim do Tratamento.

Variaveis OR bruta (IC: 95%) *OR ajustada (IC:
95%)

Tratamento Realizado

Cirurgia 1 1
RXT+QT 5,80 (4,00 — 8,40) 5,67 (3,04 -10,57)
Instrucéo

Médio/superior 1 1

Até fundamental 2,34 (1,65 -3,31) 1,63 (1,08 — 2,46)
Comorbidade

Néo 1 1
Sim 1,73 (1,22 - 2,45) 1,40 (0,92 - 2,13)
Cor Pele

Branca 1 1

Né&o Branca 1,64 (1,16 — 2,30) 1,53 (1,05 - 2,24)

* ajustado para Idade, estadiamento e demais varidveis do modelo

Fatores relacionados aos tempos decorridos entre as diferentes condutas terapéuticas

Ao considerarmos os tempos ideais para os diferentes tipos os tratamentos do cancer
cervical estabelecidos na literatura (Tabela 17), observou-se que 16,9% das mulheres do
estudo iniciaram e terminaram o tratamento em 60 dias, Dentre as variaveis referentes a
mulher, verificou-se que, comparadas as mulheres mais velhas (> 40 anos), as mulheres com
idade < 40 anos levam menos tempo para iniciarem e terminarem o tratamento (30,6% vs.
45,0%). E ainda, mulheres com nivel de instrucdo médio ou superior (44,1%), e que
realizaram CAF (71,1%) afetaram positivamente a probabilidade de inicio e termino do
tratamento em 60 dias. Dentre as variaveis relacionadas ao servico, as mulheres com
estadiamento avancado (19,6%), com tipo histolégico carcinoma epidermdide (32,6%), que o
tratamento realizado com radioterapia e/ou braquiterapia e/ou quimioterapia (18,4%),
afetaram negativamente a probabilidade de inicio e término do tratamento em 60 dias. Ao
analisarmos as razfes de chances brutas dos fatores associados demora > 60 dias entre 0
inicio e o fim do tratamento, observou-se que idade > 40 anos (1,86; IC95% 1,32 -2,61), ter
uma instrucdo de nivel até fundamental (OR= 1,74; 1C95% 1,23-2,45), ndo ter realizado a
CAF (OR=5,56; 1C:95% 3,28-9,43), ter estadiamento avancado (2B, 3A-B) (OR= 6,70;
IC95% 4,70-9,52), e ter realizado o tratamento com radioterapia (OR = 27,17; 1C95% 13,14 -
56,18) aumentaram significativamente o risco de demora maior que 60 dias entre o inicio e
término do tratamento. Quando realizado o ajuste por idade e estadiamento, as ndo realizacdo
da CAF (OR = 2,86; IC95% 1,61 — 5,08), ter estadiamento avancado (OR = 6,44%; 1C95%
4,50 — 9,24) e ter realizado tratamento com radioterapia e quimioterapia (OR = 21,92; 1C95%
13,85-34,68) permaneceram fortemente associadas.

Tabela 17 - OR brutas das variaveis para atraso do tempo entre o inicio e fim do
tratamento do cancer do colo de Utero.

Tempo entre o inicio e
final do tratamento
VARIAVEIS < 60 dias > 60 dias OR bruta OR ajustada*
(1C:95%) (1C:95%)

N (%) N (%)
89 (16,9) 438 (83,1)
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IDADE

<40 91(45,0)* 111(55,0) 1 1

> 40 144(30,6)* 327(69,4) 1,86 (1,32 -2,61) 1,24 (0,84-1,82)
CIDADE

Outras 1 1
cidades/Estados 31(43.10) 41(56.9)

Rio de

Janeiro/Regiéo 204(33,9) 397(66,1) 1,14 (0,89-2,41) 1,02 (1,00-1,03)
Metropolitana

COR PELE

branca 86 (38,9) 135 (61,1) 1 1

ndo branca 149(33,0) 303(67,0) 1,30 (0,93-1,80) 1,27 (0,87 —1,83)
INSTRUCAO

médio/superior 86 (44,1)* 109(55,9) 1 1
{‘;”h“ma’f””dame” 149(31,2)*  329(68,8) 1,74 (1,23-245) 1,14 (0,76 -1,71)
CAF

Sim 54 (71,1)* 22 (28,9) 1 1

Né&o 175(30,6)* 397(69,4) 5,56 (3,28-9,43) 2,86 (1,61 -5,08)
ESTADIAMENTO

1A2A, 1B 150(62,0)* 92 (38,0) 1 1

2B, 3A-B 84 (19,6)* 345(80,4) 6,70 (4,70-9,52) 6,44 (4,50 —9,24)
TIPO

HISTOLOGICO
Adenocarcinoma/
adenoescamocarcin 52 (45,6)* 62 (54,4) 1 1
oma

Carcinoma - 1,73 (1,15-
epidermoide 182 (32,6) 376 (67,4) 260) 1,30 ( 0,82 —2,06)
TRATAMENTO

REALIZADO

Cirurgia® 143(83,1)* 29 (16,9) 1 1

RXT +QT/ « 27,17 (13,14 - 21,92 (13,85-
RXT+QT+BQT 92(184)*  409(816) 56,18) 34,68)

* p-valor <0,05; ajustado para Idade, estadiamento; *Combinada ou néo a radioterapia

Quando observamos os intervalos de tratamento entre radioterapia e braquiterapia, 0
percential de mulheres que realizaram o fim da radioterapia e inicio da braquiterapia no tempo
ideal (até 14 dias), foi de 2,8%, enquanto o percentual das mulheres que realizaram em até 56
dias o inicio da radioterapia e fim da braquiterapia foi de 0,7%. Dentre as variaveis
relacionadas a mulher que apresentaram uma estimativa de risco para o atraso do fim da
radioterapia e inicio da braquiterapia estdo as mulheres > 40 anos (1,6%), enquanto que as
mulheres que levaram mais tempo para realizar o tratamento entre inicio da radioterapia e fim
da braquiterapia estdo as maiores de 40 anos (0,6%) e aquelas que residem no Rio de Janeiro
e/lou regido metropolitana (5,9%). Das variaveis relacionadas ao servico nenhuma das
analisadas apresentaram significancia estatistica para nenhum dos intervalos dos tratamentos

(Tabela 18).
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Tabela 18 — Distribuicéo das caracteristicas sdciodemograficas, clinicas, reprodutivas e de tratamento, relacionadas as
condutas com radioterapia e braquiterapia no tratamento do cancer de colo do Utero

Tempo entre o fim da RXT e inicio

Tempo entre o Inicio da RXT e fim da

daBQT Teste BQT Teste
N- 427 (%) X? N- 427 (%) X?
Variavel

<14 dias 15-30dias >30dias p-valor <56dias 57-90dias >90dias  p-valor

12 (2,8) 11 (2,6) 404 (94,6) 3(0,7) 28 (6,6) 396(92,7)
VARIAVEIS
RELACIONADAS A
PACIENTE
Idade 7 (6,4)* 6 (5,5) 96(88,1) 0,002 1(0,9*  13(11,9)* 95 (87,2) 0,030
<40 5(1,6)* 5(1,6) 308(969) 2 (0,6)* 15(4,7)* 301(94,7)
>40
Cidade
Rio de Janeiro/Regido 0,479 * 0,050
Metropolitana 11 (2,8) 9(2,3) 371(94,9) 2 90,5) 23 (5,9) 366(93,6)
Outras cidades/Estados 1(2,8) 2 (5,6) 33(91,7) 1(2,8) 5(13,9)* 30 (83,3)
Estado Conjugal
Sem companheiro 6 (2,7) 3(1,4) 212(95,9) 0,254 2 (0,9 12 (5,4) 207(93,7) 0,550
Com companheiro 6 (2,9) 8 (3,9) 192(93,2) 1(0,5) 16 (7,8) 189(91,7)
Cor (N=671)
branca 3(2,3) 6 (4,7) 120(93,0) 0,193 0 (0,0) 11 (8,5) 118(91,5) 0,298
néo branca 9 (3,0) 5(1,7) 284(95,3) 3(1,0) 17 (5,7) 278(93,3)
Instrucdo (N = 671)
nenhuma/fundamental 9(2,8) 8(2,5) 300(94,6) 0,992 3(0,9) 19 (6,0) 295(93,1) 0,438
médio/superior 3(2,7) 3(2,7) 104(94,5) 0 (0,0) 9(8,2) 101(91,8)
Ocupacéo (N = 663)
Ocupacéo até nivel 0,443 0,963
fundamental 7(2,2) 8 (2,6) 296(95,2) 2 (0,6) 20 (6,4) 289(92,9)
ocupacdo nivel medioe 5 (4 7y 4(33)  114(950) 0(0,0) 7(58)  113(94.2)

superior



Renda Familiar (N =
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577)

<=2SM 5(2,2) 6 (2,6) 220(95,2) 0,867 1(0,4) 14 (6,1) 216(93,5) 0,890
>2SM 4 (3,0) 3(2,3) 126(94,7) 1(0,8) 9 (6,8) 123(92,5)
Consumo de bebida

alcoolica

Nao 7 (3,6) 2 (1,0) 184(95,3) 0,284 1(0,5) 10 (5,2) 182(94,3) 0,594
Ex alcoolista 1(1,1) 3(3,2) 89 (95,7) 1(1,1) 5(5,4) 87 (93,5)

Sim 4(2,9) 6 (4,3) 130(92,9) 1(0,7) 13 (9,3) 126(90,0)
Consumo de tabaco

Nao 8 (3,5) 7 (3,0) 216(93,5) 0,722 1(0,4) 16 (6,9) 214(92,6) 0,454
Ex tabagista 2 (2,0) 1(1,0) 96 (97,0) 0 (0,0) 6 (6,1) 93(93,9)

Sim 2(2,1) 3(3,1) 91 (94,8) 2(2,1) 6 (6,2) 89 (91,7)
Gravidez

Nao 0 (0,0) 1(5,3) 18 (94,7) 0,572 0 (0,0) 2 (10,5) 17 (89,5) 0,726
Sim 12 (2,9) 10 (2,5) 386(94,6) 3(0,7) 26 (6,4) 379(92,9)
Namero de Filhos

Até 2 8 (4,2) 6 (3,1) 177 (92,7) 0,136 190,5) 13 (6,8) 177 (92,7) 0,645
>2 4 (2,0) 2 (1,0) 196 (97,0) 2 (1,0) 10 (5,0) 190 (94,1)
VARIAVEIS

RELACIONADAS AO

SERVICO

Estadiamento (N = 664)

1A2A, 1B 1(1,2) 2(2,4) 82 (95,5) 0,589 0 (0,0) 8(9,4) 77 (90,6) 0,347
2B, 3A-B 11 (3,2) 9(2,6) 322 (94,2) 3(0,9) 20 (5,8) 319 (93,3)

Tipo Histoldgico

(CAT2): (N =665)

Carcinoma epidermoide 10 (2,7) 8(2,2) 350(95,1) 0,399 3(0,8) 22 (6,0) 343(93,2) 0,386
adenocarcinoma/adenoes

camocarcinoma 2 (3,4) 3(5,1) 54 (91,5) 0 (0,0) 6 (10,2) 53 (89,8)
Tratamento Realizado

(N= 666)

Cirurgia® 0(0,0) 0 (0,0) 21 (100,0) 0,534 0 (0,0) 1(4,8) 20(95,2) 0,870



RXT +QT/
RXT+QT+BQT 12 (3,0) 11(2,7) 383 (94,3)

3(0,7)

27 (6,7)

376 (92,6)

86

*p-valor < 0,05; °cirurgia isolada ou combinada com radioterapia
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Na analise bruta dos fatores associados ao atraso entre o fim da teleterapia inicio
da braquiterapia (Tabela 19), observamos que residir no Rio de Janeiro ou regido
metropolitana (OR=4,67; 1C95% 1,14-19,06), se apresentou como fator de risco para este
atraso, independente do estadiamento. Observamos porém, que na analise bruta o grau de
instrucdo medio/superior apresentou significancia estatistica (OR= 3,34; 1C95% 1,04-10,74).

Tabela 19 - Razbes de chances brutas e ajustadas para atraso entre o fim da
radioterapia e inicio da braquiterapia no tratamento do cancer de colo do Gtero.

Tempo entre fim RxT

VARIAVEIS inicio BqT
<30dias >30dias OR bruta OR ajustada*
N(%0) N(%0) (1C:95%) (1C:95%)
15(2,8) 319 (605)

IDADE

<40 30(27,5) 79 (72,5) 1 1

> 40 36 (11,3) 282(88,7) 2,66 (0,81-8,71)  2,35(0,69-7,99)
CIDADE

Outras 1 1
cidades/Estados 6 (14.3) 36 (85.7)

Rio de Janeiro/ 4,86 (1,20-

Regido Metropolitana 16(42)  369(958) 19,64) 4,67(1,14-19,06)
ESTADO

CONJUGAL

Sem companheiro 9 (4,2 204(95,8) 1 1

Com companheiro 13(6,1) 201(93,9) 1,03(0,32-3,30)  1,01(0,31-3,22)
COR PELE

Né&o branca 41 (13,8) 257(86,2) 1 1
Branca 25(19,4) 104(80,6)  1,59(0,42-6,03)  1,50(0,39-5,73)
INSTRUCAO

Até Fundamental 10 (3,2)  302(96,8) 1 1

- . 3,34 (1,04- 2,98(0,88-

médio/superior 12 (10,4) 103(89,6) 10,74) 10,04)
OCUPACAO

Ocupacao até nivel 1
fundamental 133 203(%6.7) !

Ocupacéo

nivel médio 5(7,7) 60 (92,3) 2.41(0,74-7,89)  2,15(0,64-7,23)
e superior

COMORBIDADE

Né&o 43 (18,2) 193(81,9) 1 1

Sim 20 (12,2) 144(87,8)  2,04(0,53-7,90)  1,92(0,49-7,47)
ESTADIAMENTO

1A- B, 2A 4 (7,5) 49 (92,5) 1 1
2B,3A-B 8 (3,6) 216(96,4)  2,20(0,63-7,61)  1,79(0,49-6,49)

*ajustada por estadiamento

Na analise das razdes de chances brutas para o tempo entre o inicio da teleterapia e

final da braquiterapia (Tabela 20), considerando um ponto de corte de 90 dias, foi
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observado que a idade > 40 anos (OR=2,60; 1C95% 1,24-5,49) e residir no Rio de janeiro ou
regido Metropolitana (OR=2,92; 1C95% 1,11-7,7), estiveram positivamente associados ao
risco de atraso entre o inicio da teleterapia e final da braquiterapia. Apos o ajuste por idade
e estadiamento, essas variaveis permaneceram fortemente associados, e com significancia
estatistica.
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Tabela 20 - Razdes de Chance Bruta e ajustada para atraso do tempo ideal para inicio do tratamento da radioterapia e fim da

braquiterapia no tratamento do cancer de colo do Utero.

Tempo entre inicio da RxT e fim BqT

VARIAVEIS < 90 dias > 90 dias OR bruta OR ajustada*
N(%) N(%) (1C:95%) (1C:95%)
31 (5,9) 396 (75,1)
IDADE
<40 14 (12,8) 95 (87,2) 1 1
> 40 17 (5,3) 301 (94,7) 2,60(1,24-5,49) 2,54(1,19-5,43)
CIDADE
Outras cidades/Estados 6 (16,7) 30 (83,3) 1 1
Rio de Janeiro/Regido
Metropolitana 25 (6,4) 366 (93,6) 2,92(1,11-7,7) 2,28(0,85-6,01)
COR PELE
branca 11 (8,5) 118 (91,5) 1 1
ndo branca 20 (6,7) 278 (93,3) 1,30(0,60-2,78) 1,29(0,59-2,82)
INSTRUCAO
Nenhuma/Fundamental 22 (6,9) 295 (93,1) 1 1
Médio/Superior 9(8,2) 101 (91,80) 1,19(0,54-2,68) 1,34(0,56-3,17)
OCUPACAO
Ocupacdo até nivel fundamental 43 (13,8) 268 (86,2) 1 1
ocupacdo nivel médio e superior 22 (19,5) 91 (80,5) 1,00(0,43-2,31) 1,62(0,66-3,96)
COMORBIDADE
Né&o 22 (9,3) 214 (90,7) 1 1
Sim 8 (4,9) 156 (95,1) 2,00(0,87-4,62) 1,09(0,42-2,8)
ESTADIAMENTO
1A- B, 2A 8(9,4) 77 (90,6) 1 1
2B,3A-B 23 (6,7) 319 (93,3) 1,44(0,62-3,34) 1,16(0,49-2,78)

*ajustada por idade e estadiamento
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Efeito dos tempos de espera para a referéncia e tratamento na sobrevida das

mulheres com cancer cervical, estadio 1A-3B

A sobrevida global em 36 meses da coorte estudada foi de 70,2%, sendo observada
maior sobrevida para o estadio-1 (87,3%) e pior sobrevida para o estadio-111 (54,8%). Entre
as mulheres com estadiamento-l, o tempo de espera entre o inicio e o término do
tratamento parece ter afetado significativamente a sobrevida em 36 meses, de modo que as
mulheres que completaram o tratamento em até 60 dias, apresentaram melhor sobrevida
(97,4%), quando comparadas aquelas que levaram mais de 60 dias para completar o
tratamento (72,9%). Ja entre as mulheres com estadiamento-11, as mulheres que levaram
menos tempo para completar o tratamento apresentaram uma sobrevida estatisticamente
menor (42,9%), do que as mulheres que levaram mais de 60 dias para completar o
tratamento (76,9%). Ja entre as mulheres com estadiamento-I11, aquelas que levaram até 60
dias entre o diagndstico e o primeiro tratamento (0,0% vs 57,1%), as que levaram até 120
dias entre o diagnostico e final do tratamento (0,0% vs 62,4%), e as que levara até 60 dias
entre o inicio e término do tratamento (30,4% vs 67,8%) apresentaram pior sobrevida em
36 meses (Tabela 21).

Tabela 21. Sobrevida cancer especifica em 36 meses referentes aos tempos de espera
até o manejo terapéutico de uma coorte hospitalar de mulheres com cancer cervical

no Rio de Janeiro.

Variavel Sobrevid Sobrevida por estadio
a 4Log-Rank:
36 meses Estadio-1 Estadio-1l Estadio-IlI 95%
(%) p-valor
N =195 N =62 N =58 N =75
(31,8%) (29,7%) (38,5%0)
Sobrevida Global 70,2% 87,3% 72,7% 54,8% 0,000
®Tempo

diagnostico e
atendimento na

referencia
<30dias 70,1% 89,5% 70,2% 58,3% 0,854
>30dias 70,6% 85,7% 75,8% 50,6%

Tempo

diagnostico e 1°

tratamento
<60dias 61,0% 100,0% 100,0% *0,0% 0,294
>60dias 70,7% 87,0% 71,4% *57,1%

Tempo
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diagnostico e final
do tratamento

<120dias 64,0% 100,0 - *0,0% -
>120dias  71,3% 82,9% 72,7% *62,4%
Tempo inicio e
término do
tratamento
<60dias 66,7% *97,4% *42,9% *30,4% 0,001

>60dias 72,7% *72,9% *76,9% *67,8%
Tempo fim da
RXT e inicio da
BQT
<30dias 66,7% 100,0% 50,0% -
>30dias 69,5% 81,9% 77,1% 56,1%
Tempo inicio da
RxT e fim da BQT
<90dias 68,8% 33,3% 72,7% 100,0% 0,370
>90dias 75,3% 87,4% 77,5% 68,0%

*P-valor do Log-Rank < 0,05; ?Log-Rank95% p-valor entre os estratos; "Apenas entre as
mulheres que chegaram com o diagndstico

Quando avaliada o efeito dos tempos de espera para atendimento no hospital de referéncia
e manejo terapéutico na sobrevida em 36 meses, categorizando o estadiamento segundo a
indicacdo do tratamento (Tabela 22), verificou-se que a sobrevida global em 36 meses das
mulheres com estadiamentos cujo tratamento primario € a cirurgia (estadio 1A-B, 2A) foi
estatisticamente maior (87,9%) quando comparada & sobrevida das mulheres cujo
estadiamento demandavam a radioterapia (estadio 2B, 3A-B) como tratamento primario
(62,1%). A sobrevida no primeiro grupo (1A-B, 2A) foi estatisticamente afetada pelo
tempo de inicio e término do tratamento (< 60 dias: 97,4% vs. > 60 dias: 75,2%), e pelo
tempo decorrido entre o inicio da radioterapia e fim da braquiterapia (< 90 dias: 33,3% vs.
> 90 dias: 88,8%). Por outro lado, entre as mulheres do segundo grupo (estadio 2B, 3A-B),
0 tempo de espera entre o diagnoéstico e o final do tratamento < 120 dias (0,0% vs. 66,8%)
e o tempo de espera até 60 dias entre inicio e término do tratamento (32,9% vs. 72,1%)
afetaram negativamente a sobrevida em 36 meses.

Tabela 22. Sobrevida cancer especifica em 36 meses referentes aos tempos de espera
até o manejo terapéutico, segundo estadio definidor de tratamento, da coorte hospitalar
de mulheres com cancer cervical no Rio de Janeiro.

Tempos de Espera Sobrevida por estadio (%) 4Log-Rank: 95%
Estadio: 1A-B, Estadio: 2B, 3A-B p-valor
2A
N =64 (32,8%) N =131 (67,2%)

Sobrevida Global 87,8% 62,1% 0,001



®Tempo diagnéstico e
atendimento na
referencia
<30 dias
> 30 dias
Tempo diagndstico e 1°
tratamento
<60 dias
> 60 dias
Tempo diagnostico e
final do tratamento
<120 dias
> 120 dias
Tempo inicio e término
do tratamento
<60 dias
> 60 dias
Tempo fim da RxT e
inicio da BQT
< 30dias
> 30 dias
Tempo inicio da RxT e
fimda BQT
<90 dias
> 90 dias

89,9%
86,2%

100.0%
87,3%

100,0%
83,7%

*97,4%
*75,2%

100,0%
82,4%

*33,3%
*88,8%

62,5%
61,9%

40.0%
63,1%

*0,0%
*66,8%

*32,9%
*72,1%

0,0%
63,6%

76,9%
72,1%

0,946

0,233

0,000

0,000

0,635

0,492
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*P-valor do Log-Rank < 0,05; 2Log-Rank95% p-valor entre os estratos; "Apenas entre as

mulheres que chegaram com o diagndstico
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7- DISCUSSAO

O atraso para a realizacdo do tratamento do cancer do colo de Utero pode acontecer
em varios momentos. Esse intervalo para o tratamento diminui a possibilidade de um
melhor progndstico no tratamento dessas mulheres (CHOAN et. al., 2005), dado que pode
ocorrer a mudanca do estadiamento inicial para o estadiamento avancado (DELANEY et
al., 2004). Obviamente que uma série de fatores ligados ao acesso ao sistema de saude tais
como acesso ao atendimento e exames complementares, qualidade do atendimento e dos
exames, além dos protocolos de atendimentos poderiam afetar tanto o tempo até o
atendimento na unidade hospitalar de referéncia, quanto o inicio e término do tratamento
(GYENWALI et al., 2013; ZAPKA et al., 2010; EGGLESTON et al., 2007). No entanto, a
literatura tem mostrado que fatores ligados a paciente como idade, nivel educacional,
ocupacdo, numero de filhos, etc, também poderiam influenciar os tempos de espera dessas
mulheres, de forma independente ou combinada aos fatores ligados aos servigos de saude
(BERRAHO et al., 2012; NELSON et al., 2002; GYENWALI et al., 2013).

Assim, o presente estudo observou que a populacdo de mulheres com céancer
cervical tratavel, atendidas no HC-I1I/INCa apresentou caracteristicas semelhantes as
populacdes de outros estudos, em que a maioria das mulheres apresentavam idade acima de
40 anos (GYENWALI et al., 2014), embora tenhamos observados um elevado percentual
de mulheres jovens (< 40 anos: 30%), sendo confirmado pelo elevado percentual de
mulheres que ndo entraram na menopausa (55,1%). Outra caracteristica apresentada é o
alto percentual de mulheres alcoolistas (31,8%) e a gestacdo precoce (15-19 anos: 52,2%)
que pode expressar as questdes sociais vividas por esta mulher. Além disso, a populacédo do
estudo apresentou alta prevaléncia de fatores ligados ao risco de infeccdo por HPV e
cancer cervical como a sexarca precoce (< 16 anos 41,2%) e tabagismo (atual: 21,4%; ex-
tabagista; 22,5%). O elevado percentual de mulheres com estadiamento avancado (2B, 3A-
B: 63,7%) poderia explicar o alto percentual de mulheres submetidas a radioterapia
combinada a quimioterapia (74,4%) e corroboram com os achados de Choan et al (2005)
no Canada onde foi observado um elevado percentual de mulheres com cancer cervical
diagnosticadas em estadiamento avancado (64%) entre 1991 e 2001. Um estudo de base
hospitalar realizado no Rio de Janeiro observou que entre as mulheres atendidas entre 1999
e 2004, a maioria das mulheres com diagndstico de cancer cervical apresentavam

estadiamento avancado (68,31%), e que 98,7% das mulheres com estadiamento Il e 99,6%
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com estadiamento Il (99,6%), realizaram radioterapia como tratamento principal
(CARMO et al., 2010).

A analise estratificada por estadiamento revelou que as mulheres com estadiamento
inicial apresentam um maior status socioeconémino, embora tenham um percentual de
mulheres com idade < 40 anos (44,6%), proximo do percentual das mulheres mais velhas
(55,4%). Por outro lado, as mulheres com estadiamento avangcado sdo bem mais velhas. O
maior percentual daquelas com companheiro estavam no grupo com estadiamento inicial,
diferindo do grupo das mulheres com estadiamento avangado, onde a maioria estavam sem
companheiro e apresentaram menor nivel educacional e pior ocupagdo, sugerindo que as
mulheres com estadiamento avangado apresentaram menor apoio social e pior nivel
socioeconémico. Esses achados corroboram com outros estudos, que mostram que
mulheres mais velhas e com menor grau de escolaridade, tem um maior percentual de
estadiamento avancado (GYENWALLI et al., 2013; GYENWALI et al., 2014; CARMO et
al., 2011).

O tempo decorrido entre a realizagdo da bidpsia e primeiro atendimento na
referéncia, pode representar uma deficiéncia no sistema de rastreamento do cancer do colo
de Utero, o que pode refletir a mé& qualidade na realizacdo do exame (BERRAHO et al.,
2012), ou um inapropriado sistema de encaminhamento das pacientes para o tratamento
(STUART et al., 1997). Uma analise retrospectiva realizada em Ontério, Canada, em um
Centro de Referéncia em Cancer, no periodo de 1982 a 1991, mostrou que a mediana de
tempo do diagndstico até o primeiro atendimento na referéncia foi de até 2 semanas (14
dias) (MACKILLOP et al., 1994). Outro estudo, de base populacional, realizado em
Ontario, entre 2001 e 2002 apresentou uma mediana de 2,4 semanas (16,8 dias) entre o
diagnostico e o atendimento na unidade de referéncia (BENK et al., 2006). Um inquérito
nacional realizado entre 2006 e 2007, na Dinamarca, apresentou um tempo de espera entre
0-16 dias (mediana de 1 dia) para cancer ginecologico (ROBINSON et al., 2009). No
entanto, os resultados do presente estudo mostraram que a mediana de tempo do intervalo
entre o diagnostico e a referéncia no periodo estudado foi de 29 dias sendo maior que o
tempo observado no estudo do Canada em 2006. Observou-se ainda que a mediana de
atraso aumentou mais que o dobro ao longo dos anos estudados (2012: 28 dias; 2013:
27dias; 2014: 41 dias). Por outro lado, um estudo transversal, no Nepal, em 2012, mostrou
que 78,4% das mulheres com alguma instru¢cdo conseguiram que esse atendimento na

referéncia ocorresse em menos de 7 dias (GYENWALI et al., 2014), sugerindo que fatores
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socioecondmicos tenha uma relacdo com o atraso no diagnostico de cancer cervical
(ROBINSON et al., 2011). Nossos resultados sugerem que os fatores relacionados ao nivel
socioeconomico, tais como cor da pele ndo branca, com renda familiar menor ou igual a 2
salarios minimo e com idade da menarca até 12 anos, estejam associados ao maior tempo
até a referencia de modo que a estimativa de risco dessas varidveis para este atraso,
estiveram fortemente associadas ao tempo decorrido entre o diagnéstico e o atendimento
na unidade de referéncia. Além disso, 0 maior tempo até a referéncia observado em
mulheres ndo brancas mesmo apos o ajuste pela idade, estadiamento e renda, sustentam a
existéncia de uma desigualdade de acesso relacionada a cor da pele no Brasil, embora isto
merega uma investigacdo mais apurada uma vez que esta diferenca pode estar ligada tanto
a um comportamento de grupo social (busca de formas alternativas de cura como religido,
métodos alternativos de tratamento, etc) quanto a um menor acesso aos servigos de saude
em funcdo de piores condigdes de vida (GYENWALI et al., 2013; GULLATTE et al.,
2010; NELSON et al., 2002; MITCHELL et al., 2002).

Ja o fato das mulheres com estadiamento inicial apresentarem maior risco de atraso
até a referéncia, independente da idade, cor da pele e renda, pode ser explicado pela
urgéncia em se atender a mulher que chega a referéncia com estadios mais avancados,
tomando a preferéncia de atendimento independente de um diagnostico conclusivo, devido
aos sintomas clinicos que essa mulher geralmente apresenta, tais como sangramento e dor.
Caracteristicas semelhantes a estas foram apresentadas por um estudo, em 2002, que
descreveu as mulheres com maior tempo para o atendimento na referéncia apresentavam
um menor nivel de instrugdo, porém o intervalo considerado como atraso foi de apenas > 7
dias (GYENWALI et al., 2014). Por outro lado, para a realizacdo da CAF, as mulheres sdo
encaminhadas das Unidades Municipais de Saude para os Polos de Referéncia indicadas
pelo Municipio. Porém antes da realizacdo da CAF essas mulheres, em geral, realizam
ainda o exame de colposcopia. Assim, desde o momento que as mulheres iniciam o
processo de encaminhamento para a realizagdo do exame (colposcopia)/procedimento
(CAF) até a sua realizacdo, ela segue todos os passos do fluxo do sistema até que seja
encaminhada a Unidade de Tratamento, percorrendo um caminho mais longo, e, portanto,
tendo uma maior demora até o atendimento na Referéncia.

O tempo decorrido entre o diagndstico e o inicio do primeiro tratamento, tem
uma estreita relacdo com o sistema de atendimento na instituicdo de referéncia. A partir do

momento da matricula na instituicdo, a mulher dependera basicamente da condugdo do
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sistema da Referéncia e de seu grau de compreensdo do fluxo até o tratamento para inicia-
lo. Apesar do tempo ideal recomendado pela NHS/UK guidelines ser de 62 dias (NHS
Improvement, 2015), e de uma portaria do Ministério da Saude determinar que o tempo
para inicio do tratamento é de 60 dias a partir do diagnostico (Brasil/MS, 2013), nossos
resultados mostraram que a mediana de tempo é quase duas vezes maior que O
recomendado (117 dias). Comparando com um estudo retrospectivo realizado entre 1990 e
2001, em Otawa, observou que 81% das mulheres iniciaram o tratamento em até 56 dias
(CHOAN et al., 2005), enquanto em Ontario (1982-1991) 80% das mulheres realizam o
tratamento em até 14 dias (2 semanas); (MACKILLOP et al.,1994). Em outros dois
estudos, uma auditoria retrospectiva em Auckland (2003 e 2007) e um estudo de base
populacional em Ontéario (2001 e 2002), mostraram que as medianas de tempo para o inicio
do tratamento variou entre 39,9 dias e 97 dias (BENK et al., 2006; CAPELLE et al.,
2011).

Apesar do elevado percentual de atraso para o inicio do tratamento nossos
resultados sugerem que as mulheres que iniciaram o tratamento com menos de 60 dias
eram mais jovens, brancas, com maior nivel soécio econémico, com maior nivel
educacional, cuja ocupacao conferia maior renda, que tiveram até 2 gestacdes, e com até 2
filhos. Portanto, as mulheres que apresentaram uma elevada estimativa de risco de atraso
para o inicio do tratamento foram aquelas com idade avancada, cor da pele ndo-branca,
com baixo nivel socioecondmico, com instrucdo até fundamental, ocupacdo sem renda ou
até o fundamental, renda familiar < 2 salarios minimos, e que tiveram mais de 2 filhos.
Essas variaveis se mantiveram significativamente associadas ao atraso para o inicio do
tratamento, mesmo apds ajustadas para o nivel de instrucdo, idade e cor da pele.
Resultados semelhantes foram observados por Giwa-Ashing e colaboradores (2013) em um
estudo de base mista (hospitalar e populacional), entre 2008 e 2011, realizado na
California, que demonstrou que fatores como idade > 50 anos, menor status socio
econdmico, e baixa escolaridade também estiveram fortemente associados ao atraso de
mais de 60 dias entre o diagndstico e inicio do tratamento.

Tais achados podem ser explicados pelo fato de os fatores relacionados a mulher
(idade, baixo nivel socio econémico, e consequentemente menor nivel de instrucéo),
podem estar relacionados a uma maior dificuldade de compreensdo dos processos e
preparos para o tratamento, do fluxo do mesmo, além da provavel falta de apoio social para

realizacdo desse tratamento. Estudos apontam que mulheres sem companheiro tem maior
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relacdo com o atraso até a referéncia, sugerindo que a existéncia de uma rede social de
apoio (esposo, familiares, amigos, etc) podem ter uma influéncia direta no tempo que uma
mulher pode levar entre o diagnostico de cancer cervical e o inicio do tratamento
(ROBINSON, et al, 2011; GIWA-ASHING, et al, 2013). Por outro lado, os fatores
relacionados ao sistema de salde (especialmente ligados ao tratamento com telerapia e
braquiterapia), podem estar associados as questdes de organizacdo e/ou sobrecarga de
demanda para o atendimento dessa mulher que chega a unidade de referéncia. Resultados
de um estudo de base mista (hospitalar e populacional) na Califérnia entre 2008 e 2011,
mostra que fatores como o acesso aos cuidados de saude podem afetar negativamente o
tempo de espera para o tratamento (GIWA-ASHING, et al, 2013). Podemos considerar
ainda que a sobrecarga nas agendas da equipe médica poderiam ocasionar demoras nas
consultas de preparo para o tratamento, bem como nas marcagdes de exames essenciais ao
inicio do tratamento, como hemogramas, exames de imagem, etc. Por outro lado nédo
podemos descartar a possibilidade de que o estadiamento avangado com que essas
mulheres chegam a unidade de referéncia esteja diretamente relacionada as piores
condicdes clinicas da mesma e podendo postergar ainda mais o inicio do tratamento no
tempo esperado.

O intervalo de tempo entre o diagnostico e o fim do tratamento expressa a
eficiéncia do processo de resolucdo do problema de salde enfrentado pela mulher
diagnosticada com cancer cervical. Embora este intervalo de tempo inclua os intervalos de
tempo avaliados anteriormente, ele é afetado pelo efeito dos fatores ligados a mulher (ex.
grau de instrucdo, ocupagdo, compreensdao das etapas do tratamento, comorbidades, etc)
combinados as barreiras enfrentadas por elas no sistema de salde (dificuldades de
atendimento imediato, tempo para a marcacdo dos exames complementares, etc). Este
intervalo de tempo poderia entdo afetar a resposta ao tratamento que poderia influenciar a
sobrevida das mulheres com diagndéstico de cancer cervical.

A populagdo do presente estudo apresentou uma mediana de 262 dias entre o
diagnostico e término do tratamento. Obviamente que este resultado pode estar sofrendo o
efeito confundidor do estadiamento e do tipo de tratamento implementado, uma vez que
69% das mulheres em estadiamento inicial foram submetidas a cirurgia, enquanto 99,1%
das mulheres com estadiamento avancado foram submetidas a radioterapia e
guimioterapia. O efeito desses fatores no tempo de espera entre os sintomas e o término do

tratamento de mulheres com céancer ginecoldgico pode ser observado no inquérito nacional
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realizado por Robinson e colaboradores (2009) na Dinamarca, em mulheres cujo
diagnostico ocorreu entre outubro de 2006 e dezembro de 2007. Os autores observaram
que as mulheres com cancer cervical tiveram um tempo mediano de atraso de 99 dias, com
10% das pacientes apresentando um tempo total de atraso maior que um ano (> 430 dias).
Quando avaliado o tempo de espera entre a referéncia e a data da cirurgia das mulheres
com cancer cervical, observou-se um tempo mediano de 61 dias, com 10% delas esperando
um tempo de 175 dias.

No presente estudo o tempo total foi definido como o tempo entre a data do
diagndstico histopatoldgico e a data da Gltima sessdo de tratamento. Assim, considerando o
tempo, estabelecido por lei, de 60 dias entre o diagnéstico e inicio do tratamento e mais 60
dias esperados para o término da radioterapia, que é o tratamento mais longo, ficou
estabelecido como ponto de corte para o tempo total uma espera de até 120 dias. Desta
forma, observou-se que dentre as mulheres que fizeram cirurgia como tratamento principal
apenas 39,5% apresentaram um tempo entre o diagnéstico e término do tratamento dentro
do esperado (< 120 dias). Este atraso poderia ser parcialmente explicado pelo fato de que
algumas mulheres em estadiamento inicial (ex. estadio 1B1), que recebem a cirurgia como
tratamento principal, acabam recebendo radioterapia complementar em funcdo do
comprometimento das margens cirirgicas. Ja entre as mulheres submetidas a radioterapia
como tratamento principal, apenas 5,8% apresentaram um tempo total dentro do esperado.
Este resultado também poderia ser explicado em parte pelos sintomas relacionados a
doenca e a idade avancada deste grupo de pacientes. Os sintomas mais frequentes do
cancer cervical avangado podem incluir sangramento anormal, que é o caso de grande parte
das mulheres diagnosticadas com céancer cervical. Entretanto, em mulheres jovens que
ainda menstruam, o sangramento ndo pode ser considerado sintoma de doenca.

Em nosso estudo, a analise multivariada mostrou que, independentemente da idade,
estadiamento, instrucdo, cor da pele e comorbidades, o tratamento com a radioterapia
aumentou o risco de atraso no tempo entre o diagndstico e fim do tratamento (5,67 vezes
maior) quando comparado a cirurgia. Este resultado poderia ser explicado pelo fato de que
o0 tratamento com radioterapia combinada a quimioterapia pode ser suspenso em varios
momentos e por motivos diversos, tais como as condig¢Bes clinicas dessa mulher até
concluir o tratamento proposto (anemias, nivel do nadir da hemoglobina) que levam os
profissional a ndo manter o agendamento para a realizagdo no tempo adequado desse

tratamento até sua conclusdo. Um estudo de base hospitalar realizado em mulheres com
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diagndstico de cancer cervical tratadas com radioterapia curativa no Canada, mostrou que
0 baixo nivel do nadir da hemoglobina esteve fortemente associado ao atraso para o inicio
do tratamento radioterapico e esteve associado as falhas no tratamento, ja que o efeito
terapéutico da radiacao é dependente do aporte de oxigénio na célula neoplasica (CHOAN
et al., 2004). Outra possivel explicacdo seria a organizacao e a disponibilidade de aparelhos
e radioterapia em funcionamento adequado para atender a demanda gerada pela instituigéo.
Na instituicdo estudada, o tratamento radioterapico, neste periodo, era realizado na propria
Unidade de tratamento ou encaminhada para dois outros hospitais que tinham convénio
com a instituicdo de referéncia para a realizagdo desse tratamento (Hospital Méario Kraeff e
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho), o deslocamento para esses hospitais
poderia ser um fator complicador para a realizacdo desse tratamento em tempo ideal.

Além do tratamento radioterapico, o grau de instrucdo e a cor da pele também
apresentaram uma associacdo independente, com o atraso entre o diagndstico e término do
tratamento. Embora esses fatores sejam considerados variaveis substitutas do nivel
socioeconémico, 0 baixo nivel de instrucdo poderia também expressar a dificuldade da
mulher em compreender o fluxo e processos necessarios ao tratamento (ex. realizacdo de
exames complementares, passo a passo para agendamento das sessdes de tratamento, etc).
Por outro lado, a cor da pele ndo-branca poderia estar indicando tanto um comportamento
de grupo ligado a cultura (buscas alternativas de curas através da religido
[neopentencostais, espiritualistas e candomblé]), quanto uma maior prevaléncia de anemia,
que € mais comum entre os individuos de cor da pele negra ou mestica, comparados aos
brancos, que poderia levar a uma maior dificuldade em atingir o niveis de hemoglobina
ideais necessario para o inicio da radioterapia e/ou na continuacao do tratamento.

Os tempos de espera avaliados acima apresentaram uma distribuicdo ndo-normal,
indicando que o maior potencial para a otimizacdo dos desfechos clinicos pode estar no
grupo de pacientes que apresentaram um tempo de espera muito longo. Assim, as
caracteristicas dos pacientes que apresentaram 0S maiores tempos de espera, como a
complexidade das vias de diagnostico, devem ser investigadas no futuro para garantir que
as intervencdes sejam feitas para se obter o os melhores resultados possiveis para as
pacientes com cancer cervical.

Tempos decorridos entre o inicio e o término dos diferentes tipos de tratamento
Apbs a entrada na unidade de referéncia e tendo dado inicio ao tratamento, a

mulher com céncer cervical ainda pode apresentar fatores inerente a elas e/ou enfrentar
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barreiras que afetariam o tempo 6timo entre inicio e término do tratamento. No presente
estudo observou-se que o tempo mediano entre inicio e término do tratamento foi de 140
dias, com 5% das mulheres levando mais que 291 dias. Considerando que de acordo com a
literatura 0 tempo ideal entre o inicio do tratamento com radioterapia complementado com
braquiterapia é de 56 dias, o ponto de corte utilizado como caracterizagdo do atraso foi de
60 dias. Em um estudo realizado por Capelle e colaboradores (2011) em mulheres (Maori,
Pacifico, Asiatica, Europeia e outras) com diagnostico de cancer cervical estadio 1B1-1VA
entre 2003 e 2007 na Nova Zelandia, os autores observaram que o0 tempo mediano
decorrido entre inicio e término do tratamento nesta populagdo foi de 51 dias. Sendo que
entre as pacientes que receberam radioterapia como tratamento definitivo a mediana foi de
56 dias, enquanto entre aquelas que receberam radioterapia adjuvante foi de 49 dias.

Embora o atraso entre inicio e término do tratamento possa sofrer maior influéncia
das barreiras institucionais, 0s achados do presente estudo mostraram que ter 40 anos ou
mais, grau de instrucdo até o fundamental, e estadiamento avangado aumentou o risco de
atraso, sugerindo que a possivel falta de compreensédo do fluxo de tratamento por parte da
mulher poderia afetar este tempo. Quando observamos as variaveis relacionadas a fatores
na organizacao do fluxo de atendimento hospitalar de referéncia (realizagédo da CAF, tipo
de tratamento), observa-se que ap6s o ajuste pela idade e estadiamento, apenas a nao-
realizacdo da CAF e ter realizado o tratamento radioterapico como primeira opcao
terapéutica, permaneceram estatisticamente associado ao atraso entre inicio e término do
tratamento (> 60 dias). Esses achados podem ser explicados tanto pela provavel demora
para 0s agendamentos necessarios (consultas, exames para a realizacdo e continuidade
desse tratamento), quanto ao fato de que alguns tratamentos (radioterapia, quimioterapia,
braquiterapia) podem causar muita toxicidade alterando as condic¢des clinicas da mulher
para dar continuidade as demais etapas do tratamento, levando muitas vezes ao atraso do
término do tratamento (CHEN et al., 2003).

Varios estudos retrospectivos tem mostrado a importancia do tempo entre inicio e
término do tratamento radioterapico em termos de controle local e sobrevida para o cancer
cervical. A reducdo estimada de controle local e da sobrevida global sdo de
aproximadamente 0,6-1% para cada dia de prolongamento da conclusdo radioterapia
(PEREZ et al., 1995), assim, guias internacionais incluindo National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) e European Society of Medical Oncology (ESMO) recomendam
0 término da radioterapia dentro de 8 semanas (HAIE-MEDER et al, 2008; NCCN, 2008),
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outros estudos também corroboram com essas recomendagdes, mostrando que a o tempo
ideal entre o inicio da radioterapia e término da braquiterapia deva ser feito em até 8
semanas para que seja observado beneficios de resposta ao tratamento (BANERJEE et al.,
2014).

Na populacéo estudada, o tempo mediano de espera entre fim da radioterapia e
inicio da braquiterapia foi de 111 dias, com 2,8% delas com intervalo de até 14 dias e
2,6% com intervalo de 15 a 30 dias. Sabe-se que as frequéncias dos eventos adversos e a
probabilidade de controle local ligadas a radioterapia (teleterapia + braquiterapia), estdo
também relacionadas tanto as doses de teleterapia (que variam segundo o estadiamento nos
diferentes paises) quanto se a braquiterapia é de baixa ou alta dose (BACHTIARY et al.,
2005; CHEN et al., 2003). Apesar disso, estudos mais recentes tém demonstrado que,
comparado ao tratamento com baixa-dose, a alta-dose na braquiterapia aumentou
significativamente os efeitos adversos, sem vantagens na sobrevida global (CHEN et al.,
2003). Por outro lado tem sido observado ainda que 0s atrasos neste intervalo de tempo
resultaram em pior controle local da doenca e pior sobrevida cancer-especifica em
pacientes com cancer cervical (CHEN et al., 2003).

De acordo com os protocolos de tratamento vigentes no periodo do estudo, as doses
dos tratamentos podem variar conforme o estadiamento. Assim, os elevados percentuais de
atrasos entre fim da radioterapia e inicio da braquiterapia observados em nosso estudo
poderiam ser explicado pela variacdo dessas doses de tratamento, quanto maior o
estadiamento maior o ndmero de doses, podendo levar a uma maior toxicidade do
tratamento e consequentemente um maior atraso para a conclusdo. Por outro lado, esse
atraso também pode estar associado ao encaminhamento das mulheres para outros polos de
tratamento, e muitas vezes também distantes das residéncias dessas mulheres, o que
poderia provocar uma maior dificuldade no deslocamento dessas mulheres para realizar o
tratamento num tempo ideal.

Dentre as variaveis com fatores relacionados a mulher, o presente estudo mostrou
que residir na Regido Metropolitana do Rio de Janeiro e ter grau de instru¢cdo médio ou
superior, estiveram estatisticamente associados ao atraso entre fim da radioterapia e inicio
da braquiterapia. No entanto, apds o ajuste pelo estadiamento, apenas o fato de morar na
regido metropolitana do Rio de Janeiro permaneceu significativamente associada a este
atraso. No periodo do estudo, o tratamento com radioterapia poderia ser realizado tanto no

INCa quanto em dois outros Hospitais conveniados ao INCa para a realizagdo do



99

tratamento (Hospital Mario Kraeff e Hospital Universitario Clementino Fraga Filho),
usando como critério de encaminhamento a disponibilidade de vaga nessas instituicdes.
Uma explicacdo para esse atraso seria a determinagdo pela Secretaria de Assisténcia a
Saude (MS) que definiu diretrizes do Tratamento Fora do Domicilio (TFD) e os parametros
para o financiamento desse Tratamento para os municipios com distancia superior a 50 Km
do municipio de destino. O tratamento fora do domicilio, nos municipios do estado do Rio
de Janeiro, em sua maioria, oferecem transporte para tal deslocamento facilitando o
tratamento em tempo ideal dessas mulheres, por outro lado, aquelas que residem na cidade
do Rio de Janeiro e em algumas cidades da Regido Metropolitana, ndo possuem tal
beneficio, refletindo numa maior demora para esse intervalo de tratamento (SES-RJ, 2011,
MS/SAS, 1999).

Estudos mostram ainda que as toxicidades precoces e tardias desse tratamento
provocam alteragBes gastrointestinais, renais, hematoldgicas, cutaneos, retais e essas
disfungbes podem estar relacionadas a esse maior intervalo na conclusdo do tratamento
(BACHTIARY et al., 2005; MADURO et al., 2003; PEARCEY et al., 2002).

Na Nova Zelandia, os autores observaram ainda um tempo mediano de 12 dias
entre o fim da radioterapia externa e inicio da braquiterapia (CAPELLE et al., 2011).
A principal questéo relacionada ao intervalo de tempo entre o fim da radioterapia externa e
inicio da braquiterapia estd ligada a probabilidade de controle local da doenca com o
menor grau de efeitos adversos. Keane e colaboradores (1992) foram os primeiros a relatar
uma diminuicdo temporal do controle local da doenca em 621 paciente com cancer
cervical, demonstrando uma reducéo de 1,2% por dia para mulheres no estadiamento I1I-
IV, e de 0,7% para as pacientes com o estadio I-1l. Fyles e colaboradores (1992)
atualizaram este estudo demonstrando efeitos adversos no controle pélvico de 830
pacientes com cancer cervical tratadas com radioterapia isolada, em funcéo da duragdo de
tratamento prolongado. Os autores observaram que a perda de controle tumoral foi de
aproximadamente 1% para cada dia de atraso apds 30 dias de tratamento. Um estudo
realizado por Capelle e colaboradores (2011) na Nova Zelandia, revelou uma mediana de
tempo de 8 semanas entre o inicio e fim do tratamento radioterapico, sendo que a
complementacdo com braquiterapia foi o unico fator associado a um tempo maior que 8
semanas, além de auséncia de vaga na sala de radioterapia para a inser¢do do radioisotopo
cervical.

Na analise do intervalo entre inicio da radioterapia e fim da braquiterapia,
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observamos uma mediana de 170 dias no periodo estudado, sendo que apenas 0,7%
concluiram o tratamento em 56 dias e 6,6% concluiram entre 57-90 dias. Apesar das
recomendacdes internacionais, a literatura mostra que este intervalo de tempo varia
segundo alguns fatores como estadiamento, sintomas clinicos (ex. sangramento anormal,
compressdo medular, dor, etc), e fatores ligados aos servicos de saude, de modo que a
mediana de tempo na Nova Zelandia é de 56 dias (CAPELLE et al., 2011), enquanto na
China a mediana deste tempo é de 63 dias (CHEN et al., 2003).

Dentre as variaveis estatisticamente associadas ao risco de atraso entre inicio da
RXT e fim da braquiterapia, a idade avancada e residir na regido metropolitana do Rio de
Janeiro estiveram associadas a este atraso, embora esta Ultima tenha perdido a significancia
apos o ajuste pelo estadiamento. Este atraso para o cumprimento do tempo ideal
relacionado a idade avancada pode representar tanto questfes relacionadas a compreenséao
dos processos e etapas de preparo para a braquiterapia, quanto questbes ligadas as
condigdes clinicas para resistir a toxicidade do tratamento com radioterapia combinada a
quimioterapia. Isto pode ser verificado pelo fato de que as mulheres com mais de 40 anos
apresentavam proporcionalmente menor grau de instrucdo, baixa ocupacdo de nivel
médio/superior, e maior frequéncia de comorbidades (dados ndo apresentados). Morar na
regido metropolitana do Rio de Janeiro mostrou uma associagcdo positiva com o atraso
entre o inicio da radioterapia e fim da braquiterapia, podendo expressar entraves no
deslocamento para a realizacdo do tratamento entre as moradoras do Rio de Janeiro.
Semelhantemente ao intervalo anterior, uma explicacdo para esse atraso seria a
determinacdo pela Secretaria de Assisténcia a Saude (MS) que definiu diretrizes do
Tratamento Fora do Domicilio (TFD) e o0s parametros para o financiamento desse
Tratamento para 0s municipios com distancia superior a 50 Km do municipio de destino. O
tratamento fora do domicilio, nos municipios do estado do Rio de Janeiro, em sua maioria,
oferecem transporte para tal deslocamento facilitando o tratamento em tempo ideal dessas
mulheres, por outro lado, aquelas que residem na cidade do Rio de Janeiro e em algumas
cidades da Regido Metropolitana, ndo possuem tal beneficio, refletindo numa maior
demora para esse intervalo de tratamento tratamento (SES-RJ, 2011; MS/SAS, 1999).

A literatura mostra que em muitas instituicbes, as pacientes com diagnostico de
cancer cervical tém experimentado um atraso entre o diagnostico e inicio do tratamento,
entre o diagndstico e término do tratamento, entre o inicio e término do tratamento, entre

outros, uma vez que o tempo de espera para a cirurgia ou radioterapia podem ser longos.
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Em geral, longos periodos de espera estdo associados tanto a um baixo acesso aos servigos
de salde, quanto a um cuidado de satde de baixa qualidade (YUN et al., 2012; BRAZDA
et al., 2010). Entretanto, os atrasos também podem ser devido a solicitacdo de uma segunda
opinido ou revisdes demoradas dos patologistas que podem afetar o tratamento (CHAFE et
al., 2000). Além disso, a elevada incidéncia de cancer cervical em mulheres jovens tem
levado & revisdo da conduta terapéutica para tais pacientes, considerando diferentes
métodos de preservacdo da fertilidade ou da funcao ovariana (PAHISA et al., 2008). Esses
procedimentos poderiam provocar um atraso intencional no tratamento primario da doenca.
Assim, o efeito do atraso no inicio e término do tratamento na sobrevida é uma questdo de
interesse para ambos, médico e paciente (UMEZU et al., 2010).

No presente estudo observou-se que o tempo entre o diagndstico e inicio do
tratamento e entre o diagnostico e final do tratamento mostraram uma relacdo direta com
a sobrevida em 36 meses estatisticamente significativa, apenas entre as mulheres com
estadiamento-11l. Embora tenha sido observada uma relacdo inversa entre estes tempos de
espera e a sobrevida nos estadios | e Il, conforme esperado, este resultado ndo foi
estatisticamente significativo. Uma das possiveis razdes para tal resultado poderia estar
ligado ao fato de que as mulheres com estadiamento-I1l que apresentam sintomas clinicos
como sangramento vaginal e dor, poderiam gerar um sentimento de maior urgéncia nos
profissionais, no sentido de acelerar os processos de preparo da paciente para inicio e
término do tratamento.

A questdo de que o atraso entre o diagndstico de cancer cervical e seu tratamento
tenha um efeito negativo nos desfechos das pacientes, tem sido avaliado por poucos
estudos, mesmo assim com resultados conflitantes (UMEZU et al., 2010; CHOAN et al.,
2005). Umezu e colaboradores (2010) observou que o tempo de espera entre o diagnostico
e a intervencdo cirdrgica ndo estaria associado a uma pior sobrevida global em mulheres
com cancer cervical em estadiamento precoce, enquanto Choan e colaboradores (2005)
observaram que o0 atraso na radioterapia estava consistentemente associado a uma pior
sobrevida, independente da durac¢ao do atraso.

Entretanto, quando no presente estudo verificou-se o efeito dos tempos de espera na
sobrevida em funcdo do estadiamento definidor de tratamento, observou-se que entre as
mulheres em que a cirurgia era o tratamento primario indicado (estadio 1A-B, 2A), aquelas
que levaram até 60 dias entre inicio e termino do tratamento, apresentaram melhor

sobrevida do que aquelas que levaram mais que 60 dias. Ja entre as mulheres em que a
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radioterapia era o tratamento primario indicado (estadio 2B, 3A-B), aquelas que levaram
até 60 dias entre inicio e termino do tratamento apresentaram pior sobrevida. Entre as
mulheres com indicacdo cirdrgica como tratamento primario, aquelas que apresentam
maior comorbidade e menores condi¢cfes clinicas de se submeterem a cirurgia e/ou que
precisam de radioterapia complementar a cirurgia (1B2 e I1lIA, com margens
comprometidas), demoraram mais tempo para iniciarem e concluirem o tratamento. Ja em
relacdo as mulheres cujo tratamento primario seria a radioterapia, o fato de que a equipe
médica geralmente acelera o processo de inicio do tratamento das mulheres com
estadiamento avancado e com sintomas clinicos como sangramento, dor, etc, tais mulheres
levariam menos tempo entre o diagndstico e inicio do tratamento. No entanto, exatamente
em funcdo das condicdes clinicas dessas pacientes, muitas delas acabam morrendo antes de
concluirem todas as sessdes de radioterapia, provavelmente por ndo terem condicdes
clinicas para suportarem a toxicidade do tratamento, e levariam menos tempo entre o inicio
e término do tratamento. Tal hipétese pode ser confirmada com o fato de que as mulheres
com estadiamentos 1A-B, 2A que fizeram radioterapia e levaram até 90 dias entre o inicio
da teleterapia e final da braquiterapia apresentaram pior sobrevida (33,3%), quando
comparadas aquelas com o mesmo estadiamento que levaram mais de 90 dias para
concluirem a radioterapia (88,8%).

Este “paradoxo do tempo de espera” também foi observado por Crawford e
colaboradores (2002) em um estudo de base populacional em que pacientes com cancer de
endométrio com o menor tempo de espera desde o diagndstico até o tratamento
apresentaram pior sobrevida. Os autores sugerem que as mulheres tratadas em menor
tempo apresentariam doenca mais avancada, indicando que a agressividade do tumor
influencia o atraso e que o tempo de espera seria um fator de confundimento nesses casos.
Pacientes com pior prognostico geralmente tem maior prioridade e, portanto, tem um
tempo de espera reduzido.

Até onde sabemos, existem poucos estudos que avaliaram o efeito do tempo de
espera para 0 tratamento na sobrevida de pacientes com cancer cervical. Perri e
colaboradores (2014) desenvolveram um estudo de base hospitalar incluindo 321 pacientes
recém-diagnosticadas com cancer cervical estadios 1A2 a IVB. Os autores observaram, que
as mulheres que tinham esperado mais que 45 dias entre o diagnostico e o inicio do
tratamento tinham tumores menores e estadiamentos mais precoces; entretanto, o tempo de

espera ndo afetou significativamente a sobrevida, mesmo controlando o efeito do
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estadiamento e tamanho do tumor. Umezu e colaboradores (2010) realizaram um estudo
com 117 pacientes com cancer cervical estadiamento IA a IlA tratadas cirurgicamente.
Diferentemente do nosso estudo, os autores ndo observaram diferencas estatisticamente
significativas na sobrevida global relacionada ao tempo de espera para a cirurgia. Em um
estudo com 195 pacientes com cancer cervical que fizeram radioterapia, Choan e
colaboradores (2005) observaram que um tempo de espera prolongado tinha um efeito
negativo na sobrevida global, mas néo no risco de progressao de doenca.

As diferencas observadas entre os resultados do presente estudo e dos estudos
acima podem ser devido a uma série de fatores. Nosso estudo incluiu um grande nimero de
pacientes (N=671) com céancer cervical e ndo incluiu pacientes em estadiamento 1V. Além
disso, diferencas nos protocolos de tratamento em nosso centro, incluindo diferentes
fracdes de radioterapia além de diferentes doses em cada fracdo, poderiam explicar as
diferencas observadas. No estudo de Choan e colaboradores (2005) apenas 25% mulheres
fizeram quimioterapia concomitante a radioterapia e 100% das pacientes com indicacdo
para radioterapia no estudo de Perri e colaboradores (2014), enquanto 67,5% das mulheres
tratadas com radioterapia em nosso estudo fizeram quimioterapia concomitante. Soma-se a
isto, o fato de que o ponto de corte para definicdo de atraso variou bastante entre os
estudos. Por exemplo, Perri define como atraso para inicio um tempo superior a 30 dias,
enguanto em nosso estudo o ponto de corte seguiu a lei vigente que estabelece que a espera
ndo devesse ser superior a 60 dias. O ponto de corte referente ao tempo entre o inicio de
radioterapia e a complementacdo com braquiterapia, foi feito com base na literatura, que
define um ponto de corte de 56 dias. No entanto, a metanalise que definiu este tempo,
mostrou significancia do tempo de espera apenas para a recorréncia local e ndo para
sobrevida global (CHEN et al., 2008)

O presente estudo apresenta certas limitagcdes que precisam ser consideradas. Existe
uma relacdo complexa entre os diferentes fatores progndésticos e as razdes para 0s atrasos
para inicio do tratamento, e entre o inicio e término dos diferentes tratamentos. Em funcao
do tamanho de amostra e da distribuicdo da amostra nos estratos de tempo, o poder deste
estudo ndo permitiu a realizacdo de uma andlise ajustada por outras variaveis além do
estadiamento. Desta forma, a compreensao do real efeito do tempo de espera na sobrevida
ajustado pelos vérios fatores confundidores ainda precisam ser melhor explorados. No
entanto, até 0 momento este é o maior estudo realizado no Brasil que tenha avaliado o

efeito do tempo de espera na sobrevida de pacientes com cancer cervical. Outra limitagdo
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reside no fato de que este estudo foi realizado num Unico centro de tratamento de cancer, o
que significa que nossa experiéncia pode ndo ser necessariamente aplicada a outros
centros. Entretanto, a experiéncia de um Unico centro tem certas vantagens, tais como
permitir a comparacdo entre pacientes que receberam protocolos de tratamento
padronizados para cada estadio e status linfonodal, dentro da mesma infraestrutura, com o
mesmo grupo de cirurgides e oncologistas. Isto torna possivel se obter uma avaliacéo
acurada dos grupos de tempo de espera dentro daquele instituto. A maior limitacdo do
estudo € sua natureza observacional retrospectiva, entretanto por razfes éticas, ndo seria
obviamente possivel conduzir um ensaio clinico prospectivo de tempo de espera para
tratamento.

S&0 necessarios estudos maiores para confirmar os nossos resultados e fornecer um
guia aos médicos de como aconselhar as pacientes e seus familiares sobre as questdes de
seguranca envolvidas na demora em iniciar o tratamento, e no término do tratamento apds
seu inicio, de modo que se possa ajustar o tratamento a cada necessidade individual. Isto
poderia incluir a disponibilidade de tempo para melhor planejamento, obtencdo de uma
segunda opinido, e para paciente jovens, a submissdo de procedimentos para preservacao

da funcéo ovariana ou preservacdo da fertilidade.

8. CONCLUSAO

A coorte de mulheres atendidas na instituicdo de referéncia apresentava um perfil
de baixo nivel sécio econdbmico, estadiamento avancado e consequentemente realizaram
tratamento radioterapico. E importante ressaltar o alto percentual de mulheres jovens,
tabagistas e alcoolistas. Os tempos medianos de espera para o atendimento no hospital de
referéncia, inicio do tratamento, e término do manejo terapéutico foram maiores do que
aquele determinado por lei e observados em paises desenvolvidos. Desta forma, apenas
49,3% da coorte levou até 30 dias para ser atendida no hospital de referéncia apos o
diagnostico, 5,4% iniciaram o tratamento em até 60 dias ap0s o diagnostico, e 14,6%
completaram o tratamento em até 120 dias apds o diagndéstico. Além disso, apenas 16,9%
desta coorte terminou o tratamento em até 60 dias ap6s o inicio do tratamento; e dentre
aquelas que fizeram radioterapia seguida de braquiterapia, apenas 2,8% levaram até 14 dias
entre o final da radioterapia e inicio da braquiterapia, € 0,7% levaram até 56 dias entre o

inicio da radioterapia e fim da braquiterapia.
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O atraso no tempo de espera entre o diagnéstico e o atendimento no hospital de
referéncia esteve significativamente afetado por estadiamento inicial, ndo ser branca e
renda familiar < 2 salarios minimos. Ja o atraso entre o diagnostico e inicio do tratamento
esteve significativamente afetado por grau de instrucdo até o nivel fundamental, idade >40
anos e nao ser branca, enquanto o atraso entre o diagnoéstico e o fim do tratamento esteve
estatisticamente influenciado por serem realizado tratamento com radioterapia,
quimioterapia e braquiterapia, grau de instrucdo até o nivel fundamental, ter comorbidade
e ndo ser branca. Por outro lado, o atraso total entre o inicio e término do tratamento foi
significativamente afetado por ndo ter realizado CAF, estadiamento avancado e ter
realizado tratamento com radioterapia, quimioterapia e braquiterapia em todas as pacientes
da coorte; enquanto dentre as mulheres que realizaram a radioterapia combinada a
braquiterapia, os fatores significativamente associados ao atraso entre o final da
radioterapia e inicio da braquiterapia foi residir na Regido metropolitana do Rio de Janeiro,
e entre o inicio da radioterapia ¢ final da braquiterapia foram idade >40 anos e residir na
Regido Metropolitana do Rio de Janeiro.

Apesar disto, entre as mulheres com estadio-l, apenas o atraso entre inicio e
término do tratamento afetou significativamente a sobrevida em 36 meses, reduzindo em
24,5% a sobrevida das mulheres que levaram mais que 60 dias para concluirem o
tratamento. O atraso entre o inicio e término do tratamento apresentou uma relacdo
estatisticamente inversa com a sobrevida em 36 meses nas mulheres com estadio 1l e I1l. O
mesmo comportamento foi observado no efeito do atraso entre o diagnostico e inicio do
tratamento e entre o diagnostico e o fim do tratamento na sobrevida em 36 meses das

mulheres com estadio-III.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A desigualdade de acesso aos servicos de salde parece ter apresentado um
importante papel nos atrasos observados entre o diagnostico e atendimento no hospital de
referéncia, enquanto os fatores relacionados a compreensdo dos processos terapéuticos,
estadiamento ao diagnostico e tipo de tratamento implementado, parecem ter sido 0s
principais fatores associados aos demais tempos de espera avaliados. Apesar disso, 0 maior
intervalo de tempo entre o diagnostico e o primeiro tratamento esteve estatisticamente
associado ao baixo nivel sdcio econdmico e manteve essa associacdo mesmo apés ajustada
por idade e estadiamento, sugerindo que as desigualdades de acesso ao servi¢o de salde
tenham um papel independente no atraso para o inicio do tratamento. Entretanto, um
periodo maior para a realizacdo do tratamento parece ndo ter afetado a sobrevida em 36
meses entre as mulheres com estadiamento avancado, sugerindo que as manifestacfes
clinica da doenca avancada (dor, sangramento vaginal) podem gerar na equipe de satide um
sentimento de urgéncia em acelerar o tratamento, muito embora as pacientes com
estadiamentos iniciais tenham maior potencial de resposta ao tratamento e ganho de
sobrevida.

Entre as mulheres com estadiamento inicial, o atraso entre o diagnéstico e inicio do
tratamento (> 60 dias) parece ter afetado significativamente a sobrevida em 36 meses,
muito provavelmente porque o tratamento protocolar para as mulheres com estadiamento
IB2 e 2A (também incluidas neste grupo) tenham indicacdo de complementacdo do
tratamento com radioterapia, contrapondo aquelas com estadiamento 1A-IB1, que tem
indicacdo de cirurgia isolada, o que poderia levar a uma exposicdo a toxicidade do
tratamento ocasionando um atraso maior atrelado a uma pior sobrevida neste subgrupo. Ja
entre as mulheres com estadiamento avancado, o atraso teve um efeito positivo na
sobrevida em 36 meses, sugerindo que os sintomas clinicos da doenca levem a uma
celeridade no atendimento, de modo que as mulheres mais graves tenham o seu tratamento
iniciado antes das mulheres menos graves, afetando assim a sobrevida.

Por outro lado, o paradoxo observado entre o atraso entre o diagndstico e término
do tratamento e do inicio e término do tratamento, na sobrevida de mulheres com
estadiamento avangado, também poderiam ser explicados pelo fato de que as mulheres
com piores condicdes clinicas tenham seus tratamentos iniciados com maior celeridade,
porém tem menor condicdo clinica de resistir a toxicidade do tratamento com

quimioterapia combinada a radioterapia, levando a um menor nimero de sessdes, e
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consequentemente a um tempo mais curto para a concluséo do plano terapéutico.

Enquanto entre as mulheres com estadiamentos Il e 111 existe uma complexa relagéo
entre as condicgdes clinicas da paciente e fatores subjetivos relacionados a urgéncia sentida
pela equipe de saude em acelerar o tratamento; entre as mulheres com estadiamento-I, que
representam um grupo de mulheres mais jovens e cobertas pelo programa de rastreamento,
0s atrasos para o inicio do tratamento, entre o diagndstico e fim do tratamento, inicio e
término do tratamento e final da radioterapia e inicio da braquiterapia, afetaram
negativamente a sobrevida em 36 meses neste grupo. Considerando que nenhum desses
tempos apresentou uma distribuicdo normal, os esforcos no sentido de reduzir o tempo de
espera no grupo com maior tempo de atraso poderia fornecer um ganho na reducdo dos
efeitos negativos desses atrasos na sobrevida em 36 meses. Por outro lado, uma discussao
deve ser levantada nos centros de referéncia para diagnostico e tratamento do cancer
cervical, no sentido de se criar protocolos de prioridade de atendimentos baseados em
critérios clinicos de possibilidade de resposta ao tratamento com ganho de sobrevida,
evitando assim submeter pacientes que nao tenha condi¢bes de resposta clinica a um
tratamento altamente tdxico, que poderia levar a uma reducédo da sua sobrevida.

Analisando os resultados desse estudo, os gestores estaduais poderiam avaliar a
qualidade da realizacdo dos exames preventivos, o tempo de realizagdo dos mesmos, se 0s
resultados desses exames estdo sendo entregues em tempo ideal para essas mulheres e se
elas sdo encaminhadas rapidamente aos polos de tratamentos em menor tempo. Uma
deficiéncia nos resultados dos exames preventivos pode interferir no aumento da demanda
de mulheres que necessitam de um tratamento especializado.

Como contribuicdo para o INCa, o presente trabalho pode sugerir implementacao
do servico de informacdo sobre o inicio e continuidade do tratamento as mulheres
atendidas, com acompanhamento de perto dessas mulheres em cada fase do tratamento.
Além da implementagdo do protocolo de atendimento das mulheres em cada estadio,
levando em consideracdo os estadiamentos do cancer cervical e as condi¢Ges as condicdes
de resposta clinicas das pacientes.

Apesar do presente estudo ser um dos maiores estudos que avaliou os tempos de
atrasos para o manejo terapéutico e fatores associados na sobrevida de mulheres com
cancer cervical, o tamanho da amostra ndo permitiu uma analise mais elaborada dos fatores
que poderiam estar confundindo e/ou modificando o efeito desses tempos, muito

provavelmente pelo pequeno numero de paciente que atenderam os tempos ideais para
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cada intervalo analisado. Outra limitacdo seria o fato deste estudo permitir apenas a analise
da sobrevida apenas em 36 meses de seguimento, de modo que somente as mulheres
incluidas em 2012 puderam ser analisadas. Assim, uma analise com um maior numero de
mulheres em um periodo maior de tempo permitiria uma melhor compreensao dos efeitos

desses atrasos na sobrevida especifica do cancer cervical.
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APENDICE

) Ficha de Acompanhamento das Pacientes
NUMERO DE IDENTIFICAQANO: [
| - DADOS DE IDENTIFICACAO

Data da Coleta das Informagdes__ /  / Iniciais da paciente :
Data da admiss@o no Hospital / /

Data de Nascimento / / Idade

Nome da Méae

Cidade CEP

Unidade Federativa

Il — INFORMACOES GERAIS (Usar 999 para informacdes ndo encontradas nos
registros)

1- Estado conjugal: |___ | | |

(1) Solteira (2) Casada (3 ) Unido estavel (4 ) Viuva ( 5) Divorciada/Separada

(6) Qutro

3-Cordepele:|__ ||| (1)branca (2) parda (3) Negra (4) Outro

4- Escolaridade: || ||

(1) Analfabeto (2) Alfabetizado (3)Fundamental (4)Fundamental
Incompleto Completo

(5) Médio  (6) Médio  (7) Técnico (8)Superior

Incompleto Completo Incompleto

9 ) Superior ~ (999) Né&o

Completo Informado

5- Ocupacéao

6- Renda familiar: |___ | | |
(1)semrenda (2) menos de 2 salarios minimos (3) 2 ou mais salarios minimos

111 - INFORMACOES SOBRE HISTORIA DE SAUDE ANTERIOR
(Usar 999 para informacgédo néo encontrada nos registros)

1-fuma:| | | | (1) Ndo (2) Ex tabagista (3) Sim
2-bebe: || | |(1) Ndo (2) Ex etilista (3) Sim
3- Possui comorbidades: |___ | || (1) Nado (2) Sim Qual

IV- INFORMACOES SOBRA VIDA REPRODUTIVA DA PACIENTE
(Usar 999 para informagdes ndo encontradas nos registros)
1- Idade que menstruou a primeiravez: |__ | | |anos
2- ldade da primeirarelacdo sexual: || | |anos
3-Usa ou usou pilula anticoncepcional: |___
passe para o item 6)
4- Por qual razdo usou pilula anticoncepcional: |___ | | |
1-para evitar filhos; 2- para ter regras regulares; 3- outra
razao: :
5 — Durante quantos anos usou pilula anticoncepcional: |___ | | |anos | | |
meses
6 - Engravidou alguma vez: |

(1) N&o (2) Sim ( Se nao,

(1) N&o (2) Sim
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7 — Idade da primeira gestagdo: || | | anos
8 — Quantas vezes engravidou: || | |

9 — Quantos filhosteve: || | |

10 — Quantos partos foram normais: |__ | | |
11 — Quantos partos foram cesarianos: |___|
12 —J4abortou: |__ | ||
13- Quantos abortos: | | ||

14- NUmero de abortos espontaneos:|__ | ||

15 — Numero de abortos provocados: [

16 — Namero total de parceiros sexuaisemtodavida: || | |
17 —Estanamenopausa? ||| | (1) Nao (2) Sim

18 - Em que idade entrou na menopausa? |__ || | anos

(1) Néo (jSim ( Se néo, passe para o item 16)

V — INFORMACOES SOBRE HISTORICO DE PREVENGCAO DO CANCER DO
COLO DE UTERO. (Usar 999 para informagdes ndo encontradas nos registros)

1 - Alguma vez ja fez exame preventivo: || | | (1) Nao (2) Sim

(Se NAO, passe para o item 6)

2 - Namero de preventivos realizados em todaasuavida: || | | exames

3- Fez exames preventivos nos tltimos 3anos: | | | | (1) Ndo (2) Sim

(se N&o, passe para o item 5)

4 - Quantos exames preventivos fez nos ultimos 3anos: | |
5 — Data do ultimo exame preventivo: / / ou

6- Realizou bidpsia: (1) Ndo (2) Sim

7- Data da biopsia / /

8-Confirmacéo do laudo histopatoldgico no INCA / /
9- Realizou alguma colposcopia: (1) Ndo (2) Sim Data / /

10- Realizou Cirurgia de Alta Frequencia: (1) Ndo (2) Sim Data / /

|| exames
Idade || |

VI- ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER
(Usar 999 para informacdes ndo encontradas nos registros)

1 - Alguma parenta sua (de sangue) jateve cancer? | | | | (1) Ndo (2) Sim
Se sim, informar sobre o tipo de cancer (localizagdo) e o grau de parentesco,
preenchendo o quadro seguinte:

Grau de Vivo (1) Idade ao Idade Tipo de Classificacao
parentesco | Morto diagndstico atual ou cancer do tumor
2 quando (CID)
morreu
R | || || [_1_1_J-_1
2] L[| || [_1_1_J-_1
3| L[| L [_1_1_J-_1
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4] | || [ 1
VIl - INFORMA(;()ES SOBRE O TUMOR PRIMARIO E SOBRE O
TRATAMENTO.
(Usar 999 para informagdes ndo encontradas nos registros)
1- Diagnéstico ( CID-10): Estadiamento:
2- Tipo histologico: | | | |
(1) Carcinoma epidermoide pouco (2)Carcinoma epidermdide moderadamente
diferenciado invasor diferenciado invasor
(3) Carcinoma epidermoide bem (4) Adenocarcinoma bem diferenciado invasivo
diferenciado
(5)Adenocarcinoma moderadamente (6) Adenocarcinoma moderadamente
diferenciado diferenciado
(7) Adenocarcinoma endocervical (8) Qutro:
3- Realizou cirurgia: | | | | 1-N&o 2- Sim

Se sim, Datadacirurgia__ / [/
4-Tipode Cirurgia: [__ | | |
(1) Resseccdo Completa (2) Resseccdo Incompleta ( 3) Paliativa
(4) Exploratoria
5- Margens Cirurgicas: || ||
(1) Livresde tumor (2) Comprometidas (3) Envolvida por tumor invasivo
(4) Néo avaliavel

6- Fez radioterapia: | | | |1-Néo 2- Sim

7- Tipo de radioterapia: |__ || |e| || |

(1) Teleterapia: Se sim, Data do inicio __/ _/ ;Datado fim__ / /

ou Data da dltimasesséao /[

(2) Braquiterapia: Se  sim, Data do inicio I/ ;Data  do
fim_ [/ |/ ou Data da Gltimasessdao /[

8- Vocé fez quimioterapia: | | | | 1-Né&o 2- Sim

Se sim, Data do inicio [ :Datado fim__ / [/ ou Data da ultima

sesséo_ /|
9- Tipo de quimioterapia:|____

(1) Adjuvante ( 2 ) Neoadjuvante (3) Paliativa

VIl - INFORMACOES SOBRE REICIDIVA DA DOENCA.
(Usar 999 para informagdes ndo encontradas nos registros)

1- Apresentou reicidiva: |___ | | |1-Né&o 2- Sim

Se sim, informe: Diagnostico ( CID-10): Estadiamento:
2- Tipo de reicidiva: |__ || | 1-local 2- Regional 3— A distancia
3- Realizou cirurgia: ||| | 1-Néo 2- Sim

Sesim, Datadacirurgia /[

4-Tipo de Cirurgia: |__ || |

(1) Resseccdo Completa (2) Resseccdo Incompleta (3 Paliativa
(4) Exploratoria
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5- Margens Cirurgicas: ||___ |||
(1) Livresde tumor (2) Comprometidas (3) Envolvida por tumor invasivo
(4) Néo avaliavel

6- Fez radioterapia: | 1-Néo 2- Sim

7- Tipo de radioterapia: |___ || |e| | | |

(1) Teleterapia, Se sim, Data do inicio ___ /[ ;Datado fim__/ / ou Data
dadltimasessdo  /  /

(2) Braquiterapia, Se sim, Data do inicio ) ;Data do fim__ /_ / ou
Data da Gltima sesséo___ /__/

8- Vocé fez quimioterapia: |___ | | | 1-Nao 2- Sim

Se sim, Data do inicio___/ __/ ;Datado fim__ / / ou Data da ultima
sesséo_ [/ /

9- Tipo de quimioterapia: | | | | (1) Adjuvante (2) Neoadjuvante (3) Paliativa
IX — INFORMAGCOES DE OBITOS (Usar 999 para informagdes ndo encontradas nos
registros)

1- Paciente foia obito: | | | |1-Né&o 2- Sim

Se sim, Data do 6bito 1

2- Causa do obito: || | | 1- Cancer cervical 2- QOutras neoplasias 3-Outras
causas

3- Datadadltimaconsulta: __ / /

PESQUISADOR
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ANEXQOS
ANEXO A

Classificacéo das Alteracdes Celulares do Exame de Rastreio (Papanicolaou)
do Cancer do Colo De Utero

Dentro dos limites da normalidade, no material examinado :
Diagnostico completamente normal;
Alteracdes celulares benignas:
Inflamacdo sem identificacdo de agente, Resultado indicando metaplasia
escamosa imatura, Resultado indicando reparacdo, Resultado indicando
atrofia com inflamacao, Resultado indicando radiacgéo;
Atipias celulares:
Células atipicas de significado indeterminado:
Escamosas (ASC): Possivelmente ndo neoplésicas (ASC-US de Bethesda).
N&o podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H de Bethesda).
Glandulares (AGC): Possivelmente ndo neoplasicas. N&o se pode afastar
lesdo intraepitelial de alto grau.
De origem indefinida: Possivelmente ndo neoplésicas. Nao se pode afastar
lesdo intraepitelial de alto grau.
Em células escamosas:
Lesdo intraepitelial de baixo grau - LSIL (compreendendo efeito
citopatico pelo HPV e NIC grau 1).
Lesdo intraepitelial de alto grau - HSIL (compreendendo NIC graus Il e
1).
Les&o intraepitelial de alto grau, ndo podendo excluir microinvaséo.
Carcinoma epidermoide invasor;
Em células glandulares:
Adenocarcinoma in situ (AIS).
Adenocarcinoma invasor: cervical, endometrial e sem outras especificacoes.
Outras neoplasias malignas:
Presenca de células endometriais (na pds-menopausa ou acima de 40
anos, fora do periodo menstrual).
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ANEXO B
Classificacdo da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e
Classificacdo da Unido internacional contra o Cancer (UICC)
T — Tumor Primario
TNM FIGO
Categorias Estadios

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

T0 Sem evidéncia de tumor primario

Tis 0 Carcinoma in situ (carcinoma pré-invasor)

Tl I Carcinoma da cérvice confinado ao Utero (extensdo ao

corpo deve ser desprezada)

Tla 1A Carcinoma invasor, diagnosticado somente pela
microscopia. Todas as lesdes visiveis
macroscopicamente — mesmo com invasao superficial —
séo T1b/Estadio IB

Tlal IAL1 Invasdo estromal de até 3 mm em profundidade e 7 mm
ou menos de extens&o horizontal

Tla2 1A2 Invasdo estromal maior que 3 mm e até 5 mm em
profundidade com uma extensao horizontal de 7mm ou
menos

Nota: A profundidade da invasdo ndo deve ser maior do que 5 mm, medida a partir da
base do epitélio, superficial ou glandular, do qual se origina. A profundidade da invasao é
definida como a medida do tumor, desde a juncao epitelial-estromal da papila epitelial
adjacente mais superficial até o ponto mais profundo da invasdo. O envolvimento do
espaco vascular, venoso ou linfatico, ndo altera a classificacao.

T1lb IB Lesdo clinicamente visivel, limitada ao colo, ou lesdo
microscopica maior que T1a2/1A2

T1bl IB1 Lesdo clinicamente visivel com 4cm ou menos em sua
maior dimensao

T1b2 IB2 Lesdo clinicamente visivel com mais de 4 cm em sua
maior dimensao

T2 ] Tumor que invade além do Utero, mas nao atinge a
parede pélvica ou o terco inferior da vagina



T2a

T2b

T3

T3a

T3b

TIV

Nota: A presenca de edema bolhoso néo é suficiente para classificar o tumor como T4.
N — Linfonodos regionais

A

1B

A

B

IVA

Sem invasdo do paramétrio

Com invasdo do paramétrio

Tumor que se estende a parede pélvica, compromete o
terco inferior da vagina, ou causa hidronefrose ou
excluséo renal

Tumor que compromete o terco inferior da vagina, sem
extensdo a parede pélvica

Tumor que se estende a parede pélvica, ou causa
hidronefrose ou excluséo renal

Tumor que invade a mucosa vesical ou retal, ou que se
estende além da pélvis verdadeira

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase em linfonodo regional
N1 Metastase em linfonodo regional

M — Metastase a distancia
MX A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia
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Para a classificacdo Patologica pTNM as categorias pT e pN correspondem as categorias T

e N. Para pM, considera-se:

pM1 — metastase a distancia confirmada microscopicamente
As categorias pMO0 e pMX néo sdo validas.
No grupamento por estadios, essa neoplasia pode ser classificada como:

Grupamento por Estadios

Estadio 0
Estadio IA
Estadio 1Al
Estadio IA2
Estadio IB

Tis
Tla
Tlal
Tla2
Tlb

NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO



Estadio IB1
Estadio IB2
Estadio 1A
Estadio 1B
Estadio I11A
Estadio I11B

Estadio IVA
Estadio IVB

T1bl

T1b2

T2a

T2b

T3a
T1,T2,T3a
T3b

T4
Qualquer T

NO
NO
NO
NO
NO
N1
Qualquer N
Qualquer N
Qualquer N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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ANEXO C
Fluxograma de tratamento das lesGes de colo de utero

Figura 8 - Recomendacées para condutas frerite as pacierntes cor lesdo de alto
grazis, ndo poderido exclitiv mricro-irivasdo o carcinormia epidersmidide invasor
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Figura 7 - Recomendacées para condutas frente as pacientes com adenocarcinoma
in siti/invasor
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ANEXO D - Parecer Consubstanciado do
CEP/INCa

CANCER/ INCA/ RJ asil

(i N m INSTITUTO NACIONAL DE Plataforma

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O efeito do estadiamento na sobrevida de mulheres com céncer de colo de Gtero em
coortes do hospital de cancer-Il/INCA.

Pesquisador: lléia Ferreira da Silva

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 47995015.2.0000 5274

Instituigao Proponente: Hospital do Cancer I
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numereo do Parecer: 1.266.812

Apresentacgdo do Projeto:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-INCA de numero 1.210.001, datado de 01 de Setembro de
2015.

Objetivo da Pesquisa:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-INCA de numero 1.210.001, datado de 01 de Setembro de
2015.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-INCA de numero 1.210.001, datado de 01 de Setembro de
2015.

Comentéarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-INCA de namero 1.210.001, datado de 01 de Setembro de
2015.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-INCA de numero 1.210.001, datado de 01 de Setembro de
2015.

Recomendagoes:
Néo se aplica.

Endereco: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203

Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092

UF: RJ Municipio: RIQ DE JANEIRO

Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mail: cep@inca.gov.br
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CANCER/ INCA/ RJ asil

(iN : l INSTITUTO NACIONAL DE £y Plataforma

Confinuagdo do Parecer: 1.266.612

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

2 - Quanto ao protocolo de pesquisa:

2.1 - No documento “PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_561800.pdf” de 06/08/2015 foi
informado que serdo incluidos 4.250 pacientes, entretanto nos documentos “folha rosto2 pdf” e “projeto final
ultimo_pdf” foi informado que serfo 2106 participantes. Solicitam-se esclarecimentos efou adequacéo.
Resposta: Foi identificado a origem do equivoco do tamanho amostral e realizada a correcdo no projeto e na
Plataforma Brasil

PARECER: A discrepancia nos dados persiste no documento
“PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_561800.pdf’ de 28/09/2015, em que foi informado que
serdo incluidos 4.250 pacientes no item Tamanho da Amostra no Brasil e Paises de Recrutamento, ja no
item “Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de
intervencédo neste centro”, o numero de participantes informado foi de 2106. O niumero de 2016 também é
informado no documento “projeto_estadiamento_alterado_para_ CEP_28 set 2015.pdf" . Solicita-se unificar
o numero de participantes do estudo.

ANALISE: PENDENCIA NAO ATENDIDA

RESPOSTA: O namero de pacientes foi alterado e corrigido nos documentos assinalados pelo CEP. Tanto
no documento “Informacdes Basicas do Projeto”, quanto no Projeto “Estadiamento alterado para CEP”, e
realizado a inclusdo do documento na pagina.

Ressalto que o numero “2016" também esta presente na data de captacéo das pacientes no

item “5- MATERIAIS E METODOS". Destacado abaixo:

5.2 Populacio do estudo — A populacéo sera composta pelo universo dos casos de cdncer de colo de (tero
primario (codificado como C53 pela Classificacdo Internacional de Doencas - CID-10), com confirmacéo
histopatolégica (os seguintes tipos histolégicos: escamoso, adenoescamoso e adenocarcinoma) e que foram
diagnosticados e tratados no Hospital INCA Il. A captacio dos pacientes contempla o periodo de julho de
2012 a marco de 2016 e tendo como inicio do seguimento a data da confirmac#o diagnostica e o término do
seguimento apos 60 meses. A finalizacdo do seguimento das pacientes com entrada em marco de 2016
sera concluida em outubro 2020. Seréio excluidas do estudo as mulheres diagnosticadas, mas néo tratadas
no INCAII.

De acordo com as informacdes contidas no Reqgistro Hospitalar de Cancer do INCA 1l, no periodo de julho de
2011 a outubro de 2013 foram matriculadas 2217 mulheres com cAncer cervical no Hospital de Cancer-Il do
INCA. Considerando que aproximadamente 5% das mulheres matriculadas

Enderego: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203

Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092

UF: RJ Municipie: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mail: cep@inca.gov.br
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CANCER/ INCA/ RJ asil

o\
N CA INSTITUTO NACIONAL DE g%slfocopomp

Continuagdo do Parecer: 1.266.812

no INCA se tratam fora da instituicéo, é esperada a inclusdo de um total de 2106 no periodo do presente
estudo.
PARECER: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466/12 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS,
manifesta-se pela aprovacéo do projeto de pesquisa proposto.

Ressalto o(a) pesquisador(a) responsavel devera apresentar relatorios semestrais a respeito do seu estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 06/10/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 561800.pdf 15:58:30
Qutros Resposta_ao Parecer do CEP 2.docx| 06/10/2015 |lleia Ferreira da Silva| Aceito
15:58:08

Projeto Detalhado / | projeto_final. pdf 06/10/2015 |lleia Ferreira da Silva| Aceito

Brochura 15:49:59

Investigador

QOutros Resposta_ao Parecer do CEP.docx 28/09/2015 |lléia Ferreira da Silva| Aceito
20:32:56

TCLE / Termos de | TCLE versao 2 pdf 25/09/2015 |lléia Ferreira da Silva| Aceito

Assentimento / 14:42:00

Justificativa de

Auséncia

Outros Ficha_de_acompanhamento_das_pacie | 23/09/2015 [lléia Ferreira da Silva| Aceito

ntes_pdf 21:02:32

Folha de Rosto folha_rosto_alterada_23 set 2015 pdf 23/09/2015 |lléia Ferreira da Silva| Aceito
20:58:45

Outros Termo de anuencia.pdf 06/08/2015 Aceito
12:02:00

Outros FOMULARIO CEP INCA pdf 06/08/2015 Aceito
12:01:00

QOutros USO DE DADOS pdf 06/08/2015 Aceito
11:58:47

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo
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ANEXO E - Parecer Consubstanciado do CEP/ENSP

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - %awm ——
ENSP/ FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Historico de rastreio e avaliacéo do tempo de espera no manejo terapéutico de
mulheres diagnosticadas com céncer de colo de Utero em uma coorte hospitalar no
INCA- 11

Pesquisador: lléia Ferreira da Silva

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 52415315.9.0000.5240

Instituicdo Proponente: Escola Nacional de Salde Publica Sergio Arouca
Patrocinador Principal: Financiamento Propno

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.508.313

Apresentacdo do Projeto:
Este parecer refere-se a analise das respostas as pendéncias apresentadas no parecer consubstanciado de
namero 1.402.573, em 03 de Fevereiro de 2016.

Trata-se de projeto do curso de mestrado académico do programa de Sadde Publica e Meio Ambiente,
intitulado “Histérico de rastreio e avaliacdo do tempo de espera no manejo terapéutico de mulheres
diagnosticadas com céncer de colo de Utero em uma coorte hospitalar no INCA- II7, e proposto por lléia
Ferreira da Silva, sob orientacio de Rosalina Jorge Koifman. Refere financiamento proprio, com valor
orcado em R$55,00.

Resumo do projeto: "O céncer cervical € um grave problema de salde publica nos paises em
desenvolvimento, onde as taxas de incidéncia e mortalidade ainda séo consideradas elevadas, embora seja
uma doenca controlavel quando diagnosticada precocemente e que apresenta elevado percentual de cura
(Newmann et al, 2005). No Brasil, as taxas de incidéncia e mortalidade em 2012 foram 14,0/100.000
mulheres e de 6,8/100.000 mulheres respectivamente (IARC, 2012). E para o ano de 2015 sdo esperados a
ocorréncia de 19.820 casos novos de céncer do colo de Utero no Brasil, segundo estimativas do Ministério
da Saude (MS/INCA, 2012). Nas ultimas décadas, o Brasil
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tem adotado estratégias de saude publica objetivando provocar mudancas na realidade do cancer cervical.
Diversas acfes programaticas nos diferentes niveis de govemo foram implantadas pelo Ministério da Salde,
porém néo foram suficientes para produzirem impactos importantes na reducéo das taxas do céncer de colo
de Utero no pais (MS/INCA, 2012). A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) esta associada as lestes
intraepitelial cervical (NIC), que podem evoluir para o cancer cervical, se ndo forem tratadas (Derchain et al,
2005). A abordagem das lesties precursoras pode contemplar desde o acompanhamento com repeticdo do
exame colpocitolégico, até a realizacdo de uma cirurgia de alta frequéncia (CAF) efou conizacéao,
dependendo do tipo de lesdo e de sua extenséo (IARC, 2005 e Borges, et al, 2012). Assim, o rastreamento
de lesfes precursoras através do exame colpocitologico é considerado eficiente na deteccéo, enquanto a
recomendacio de uma periodicidade trienal quando o exame se apresentar dentro da normalidade tem se
mostrado eficiente no rastreio dessas anormalidades celulares (STUART et al, 1997). Outra questéo
fundamental no controle do cancer cervical é o tempo de espera para o inicio do tratamento das pacientes
diagnosticadas e constitui-se em um dos aspectos relevante na discusséo académica, bem como uma
preocupacio no plangjamento de politica de salde. Segundo as orientactes do Servico Nacional de Saude
(NHS) do Reino Unido (2010), o tempo de espera do tratamento do cancer do colo de Utero deveria ser de
no maximo 62 dias entre a detecco com rastreamento e o inicio do tratamento. Ainda assim, tem sido
observado um aumento desse intervalo ao longo dos anos, mesmo em paises desenvolvidos, onde o
periodo de espera para inicio do tratamento aproxima-se do tempo ideal (MACKILLOP et al, 1994; BENK et
al, 2005; NHS, 2010, COLES et al, 2002). Além disso, estudos epidemiolégicos tém mostrado que o atraso
no tempo de espera entre o diagnastico e o inicio do tratamento podem ter efeitos tanto na mudanca do
estadiamento da doenca, quanto no tempo de sobrevida dessas pacientes (GRIGIENE et al, 2007, Benk el
al, 2005, CHOAN et al, 2004) . Esses estudos relataram que o intervalo de tempo de espera entre o
diagnostico e o tratamento com efeito na mudanca de estadiamento pode variar em tomo de 66 dias (Benk
el al, 2005). Por outro lado, os tempos de espera que apresentaram mudancas significativas na sobrevida
das pacientes variam de 56 a 77dias (CHOAN et al, 2004, GRIGIENE et al, 2007). Dessa forma o presente
estudo sera desenvolvido objetivando caracterizar o historico de realizacdo de exames de rastreamento e/ou
diagnastico do cancer cervical em uma coorte hospitalar de mulheres com diagnostico de céncer de colo
uterino atendidas no INCA, além de determinar a prevaléncia de intervalo de espera para o tratamento, em
uma coorte hospitalar de mulheres diagnosticadas com céncer de colo de Utero, bem como os fatores
associados."
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Desenho de Estudo: O presente projeto € um subprojeto do projeto matriz denominado “O efeito do
estadiamento na sobrevida de mulheres com cancer de colo de Utero em coortes do hospital de cancer-
I/INCA™ aprovado pelo comité de ética em pesquisa do INCA em 06/10/2015 com numero de CCAE:
47995015.2.0000.5274.

Assim, os objetivos especificos deste projeto serdo alcancados por meio de dois estudos epidemioldgicos.
Os objetivos especificos de 1 e 2 seréo alcancados a partir de um estudo observacional com coleta
prospectiva dos dados da coorte de mulheres diagnosticadas com cancer cervical, matriculadas no INCA no
periodo de outubro de 2015 a fevereiro de 2016. Por outro lado, os objetivos de 3 a 4 serao atingidos a partir
de um estudo de coleta retrospectiva da coorte de mulheres com diagnéstico de cancer cervical atendidas
no INCA no periodo de julho de 2012 a outubro a de 2014.

Delineamento-1: Trata-se de um estudo observacional descritivo com coleta de dados prospectiva, em uma
coorte hospitalar de mulheres diagnosticadas com cancer de colo de Utero no INCA Il tendo como objetivo
caracterizar o historico de rastreio do céncer cervical.

Delineamento-2: Trata-se de um estudo observacional retrospectivo de uma coorte hospitalar de mulheres
diagnosticadas e tratadas com céncer de colo de utero no INCA |l, tendo como objetivo determinar a
frequéncia de atrasos na conduta terapéutica especialmente o tratamento radioterapico, bem como dos
fatores associados a estes atrasos. A coorte do presente estudo difere-se do estudo anterior por se tratar de
um estudo onde as mulheres estaréo na fase de tratamento, e no estudo anterior as pacientes estardo no
momento do diagnostico na Unidade de Referéncia.

Tamanho Amostral: 1300 individuos.

Critério de Inclusédo: Serédo incluidas mulheres com diagnoéstico de cancer invasivo de colo do utero
atendidas no INCA Il, confirmadas por exame anatomopatolégico.

Critério de Excluséo: Seréo excluidas as mulheres com historia pregressa de cancer ginecoldgico invasivo e
aguelas em estagios terminais de cancer com problemas de saude mental e ou com condicdes cognitivas
impeditivas de responder as perguntas do questionario.

Cronograma: presente no PB — Informacdes Basicas do Projeto.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primano: Caractenzar o historico de realizacio de exames de rastreamento e deteccéio prévios ao
diagnoéstico e atrasos no tratamento de mulheres com cancer do colo de Utero de uma coorte hospitalar do
INCA-II.

Objetivo Secundario:

1. Descrever o histérico das mulheres com cancer cervical atendidas no INCA quanto a: realizacéo do
exame colpocitolégico, realizacéo do exame colpocitolégico nos dltimos 36 meses, realizacéo de
colposcopia, tempo decorrido entre o exame colpocitologico alterado e a colposcopia e tempo decorrido
entre a colposcopia e realizacdo da bidpsia.

2. Descrever o histérico das mulheres com cancer do colo de dtero atendidas no INCA quanto a: periodo
decorrido entre a realizacéo da bidpsia e primeiro atendimento no INCA, periodo entre o primeiro
atendimento no INCA e inicio do tratamento (cirdrgico, radioterapico e quimioterapico).

3. Descrever a prevaléncia do atraso do tratamento radioterapico, cirdrgico e guimioterapico, em mulheres
com cancer cervical atendidas no INCA quanto ao intervalo de tempo entre diagnostico do céncer cervical e
Inicio do tratamento radioterapico e periodo de tempo entre o inicio e o término do tratamento.

4. Descrever os fatores relacionados ao atraso para o inicio do tratamento radioterapico, quanto a:
realizacéo do tratamento no INCA ou em Instituicdo conveniada, numero de profissionais que manipulam os
aparelhos de radioterapia no INCA, nimero de aparelhos identificados para o tratamento no INCA, periodo
de realizacdo da manutencéo dos aparelhos de radioterapia do INCA.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Concernente aos riscos, a autora refere que “N&o ha riscos diretos para as pacientes, porém néo podemos
ignorar que podem ocorrer riscos indiretos, tais como constrangimento as pacientes em responder questoes
da entrevista.”

Sobre os beneficios, “Essa pesquisa servira para compreender melhor a situacdo atual da assisténcia a
salde para mulheres com cancer cervical, estimulando novas pesquisas na area e possibilidade de
mudancas no sistema de saude atual”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto claro e objetivo, com elementos suficientes para apreciacdo deste comité de ética em
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pesquisa. O estudo proposto possui relevancia para um melhor entendimento sobre as condigdes de
assisténcia as mulheres acometidas pelo cancer de colo uterino, assim como possivels enfraves no
diagnostico e tratamento destas pacientes.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Dentre os documentos estdo incluidos:

- PB-informacdes basicas do projeto e formulario de submisséo de projetos da Plataforma
Brasil/CONEP/CNS;

- Folha de rosto, devidamente preenchida pela proponente;

- Projeto de mestrado na integra;

- Projeto matriz “O efeito do estadiamento na sobrevida de mulheres com céncer de colo de utero em
coortes do hospital de cancer-1lI/INCA”, do qual deriva o subprojeto de pesquisa aqui analisado;

- Fichas de coleta de dados utilizadas;

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) utilizado pelo projeto matriz “0 efeito do
estadiamento na sobrevida de mulheres com céncer de colo de Gtero em coortes do hospital de cancer-
I/INCA”;

- Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados, devidamente assinado pelo autor;

- Termo de anuéncia da direcdo do INCA quanto a utilizacAo das bases de dados do Hospital de Cancer
IINCA no ambito do projeto matriz “O efeito do estadiamento na sobrevida de mulheres com cancer de colo
de (tero em coortes do hospital de cancer-Il/INCA”, compreendendo pacientes admitidas na instituicéo entre
0 periodo de julho de 2012 a outubro de 2020.

- Incluido parecer de aprovacdo do CEP-INCA concernente ao projeto matriz denominado “O efeito do
estadiamento na sobrevida de mulheres com céncer de colo de Gtero em coortes do hospital de cancer-
I/INCA®

Recomendacgdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

1. ltem de pendéncia:

Apresentar parecer de aprovacio do CEP-INCA concemente ao projeto matriz denominado “O efeito do
estadiamento na sobrevida de mulheres com céncer de colo de Utero em coortes do

Enderego: Rua Leopoldo Bulhes, 1480 - Témreo

Bairro: Manguinhos CEP: 21041-210

UF: RJ Municipie: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2598-2863 Fax: (21)2598-2863 E-mail: cep@ensp fiocruz br

Pagina 05 de DB



136

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - '%"WM S—
ENSP/ FIOCRUZ

Continuagdo do Parecer: 1.508.313

hospital de cancer-Il/INCA", aprovado por aguele comité em 06/10/2015 sob nimero de CCAE:
47995015.2.0000.5274, conforme refere a proponente.

Resposta da pendéncia 1:

“Foi anexado a Plataforma Brasil o parecer de aprovacdo do CEP-INCA concernente ao projeto matriz
denominado “O efeito do estadiamento na sobrevida de mulheres com céncer de colo de Utero em coortes
do hospital de cancer-Il/INCA”, aprovado por aguele comité em 06/10/2015 sob nimero de CCAE:
47995015.2.0000.5274, conforme refere a proponente.”

ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

ATENCAO: *** CASO OCORRA ALGUMA ALTERACAO NO FINANCIAMENTO DO PROJETO ORA
APRESENTADO (ALTERACAO DE PATROCINADOR, MODIFICACAQO NO ORCAMENTO,
COPATROCINIO), O PESQUISADOR TEM A RESPONSABILIDADE DE SUBMETER UMA EMENDA AQ
CEP SOLICITANDO AS ALTERACOES NECESSARIAS. A NOVA FOLHA DE ROSTO A SER GERADA
DEVERA SER ASSINADA NOS CAMPOS PERTINENTES E ENTREGUE A VIA ORIGINAL NO CEP.
ATENTAR PARA A NECESSIDADE DE ATUALIZACAO DO CRONOGRAMA DA PESQUISA. ***

* Em atendimento ao subitem 11.19 da Resoluco CNS n® 466/2012, cabe ao pesquisador responsavel pelo
presente estudo elaborar e apresentar relatorio final "[.. ] apés o encerramento da pesquisa, totalizando seus
resultados”. O relatdrio deve ser enviado ao CEP pela Plataforma Brasil em forma de "notificacéo”. O
modelo de relatdrio que deve ser seguido se encontra disponivel em www.ensp.fiocruz.br/etica.

* Qualquer necessidade de modificacdo no curso do projeto devera ser submetida a apreciacio do CEP,
como emenda. Deve-se aguardar parecer favoravel do CEP antes de efetuar a modificacéo.

* Justificar fundamentadamente, perante o CEP, caso haja interrupcéo do projeto ou a ndo publicacdo dos
resultados.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaco
Outros PB_PARECER _CONSUBSTANCIADO | 04/04/2016 [Lisania Maria Aceito
CEP_1266812lleia.pdf 09:58:15 | Tavares Bastos
Medeiros
Informac@es Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/04/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 625272 pdf 13:36:00
Qutros Formulano_resp_pend_parecer 140257 01/04/2016 |lleia Ferreira da Silva| Aceito
J.pdf 13:35:15
Qutros Form_resp pend_parecer 1402573.doc| 01/04/2016 (lleia Ferreira da Silva| Aceito
X 13:34:48
Qutros parecer_consubstanciado_cep _inca.pdf | 01/04/2016 |lleia Ferreira da Silva| Aceito
13:29:13
QOutros FolhaRosto_lleiaFerreiradaSilva. pdf 03/02/2016 | Carla Lourenco Aceito
23:30:36 | Tavares de Andrade
QOutros projeto_matriz_sobrevida CEP pdf 07/01/2016 |lléia Ferreira da Silva| Aceito
00:03:28
QOutros TCLE projeto_matriz_INCA pdf 07/01/2016 |lléia Ferreira da Silva| Aceito
00:00:27
Qutros autorizacao_banco_dados INCA pdf 06/01/2016 |lléia Ferreira da Silva| Aceito
23:59:36
QOutros Termo_de_anuencia_INCA pdf 06/01/2016 |lléia Ferreira da Silva| Aceito
235522
Qutros Carta_liberacao_termo.pdf 06/01/2016 |lléia Ferreira da Silva| Aceito
23:50:49
Folha de Rosto FOLHA ROSTO _CEP_ENSP .pdf 06/01/2016 |lliéia Ferreira da Silva| Aceito
23:44:08
Qutros formulario CEP_ENSP.pdf 06/01/2016 |lliéia Ferreira da Silva| Aceito
234333
QOutros Ficha_coleta_dados_2 pdf 06/01/2016 |lléia Ferreira da Silva| Aceito
23:42:56
QOutros Ficha_coleta_dados_1 pdf 06/01/2016 |lléia Ferreira da Silva| Aceito
23:40:51
Projeto Detalhado / | Projeto CEP_Ensp pdf 06/01/2016 |lléia Ferreira da Silva| Aceito
Brochura 23:39:00
Investigador

Situagédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao
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RIO DE JANEIRO, 20 de Abril de 2016

Assinado por:

Carla Lourengo Tavares de Andrade
(Coordenador)
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